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© Die neuen Carboxamide der Formel 



fs 



A O 



worin A,E,G,L,M, R und Q die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie Hydrate Oder 
Solvate davon hemmen die durch Thrombin induzierte Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im 
Plasma. Man kann sie ausgehend von der entsprechenden Saure und dem entsprechenden Amin H 2 NCH 2 Q 
herstellen. 
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Die Erfindung betrifft neue Carboxamide der Formel 



worin 

E Wasserstoff, 



H, nieder-Alkyl Oder gegebenenfalls iiber nieder-Aikylen gebundenes COOH. 
COO-nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-AJkanoyloxy, nieder-Alkoxy, Aryl- 
niederaJkoxy, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH. CONHOCH 3 . CONHO-Ben- 
zyl. CONHS02-nieder-Alkyl, CONHCH2CH 2 -Aryl, CONH-Cycloalkyl, CONHCH 2 - 
Heteroaryl, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl. NHSO3H, (NHSO2 
Oder NHS0 3 )-nieder-Alkyl, NH-nieder-AlkanoyI, NHCOCOOH, NHCOCOO-nieder- 
Alkyl. NH-Cycloalkyl. NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy-cyclobut-1-enyl), NH-(2-nieder-(Ai- 
koxy Oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1-enyl], NHCH 2 -Heteroaryl, NHCOCO- 
(Aryl oder nieder-Alkyl), NHCOCH 2 CI. NHCO-nieder-Alkylen-0-(niederalkyl oder 
aryl), NHCOCH 2 [Aryl, Heteroaryl oder -N(Het)], NHCOC(NOH)-nieder-Alkylen- 
COOH. NHS0 2 -N(Het), 
H, nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

H, nieder-Alkyl Oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroaryl 
oder Cycloalkyl)-niederalkyi, 

H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder 
zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) 
bilden, oder 

zusammen eine Methylen- oder Carbonylgruppe bilden, und 

H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroaryl 

oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyl, und 

H. nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl. oder (Aryl Oder Cycloalkyi)-niederalkyl, 

H, Alkyl, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

- C(0)R 2 (A'). 

-S(0) 2 N(R 3 ,R*) (A 2 ) 

oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, und/oder falls E und G 
zusammen CH 2 oder CO sind, dann 
auch eine Gruppe der Formel: 

-S(0)2R 5 (A^) 

sein kann, 

nieder-Alkyl. gegebenenfalls iiber nieder-Alkylen gebundenes Aryl, Heteroaryl 
oder Cycloalkyl, oder Ober nieder-Alkylen gebundenes Carbo-niederaikoxy oder 
iiber nieder-Alkylen gebundenes -(O oder S)-(Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl). 
wobei eine in R 2 enthaltene niederAlkylengruppe in a-Stellung zur Carbonylgrup- 
pe, an der R 2 gebunden ist, durch Hydroxy, Amino oder nieder-Alkanoylamino 
substituiert sein kann, oder 

iiber nieder-Alkylen gebundenes Halogen, Carboxy, nieder-Alkoxy, Amino, Mono- 
oder Di-niederalkyl-amino oder eine iiber nieder-Alkylen gebundene Gruppe -N- 
(Het) oder 

eine Gruppe -OR 22 oder -NHR 22 , 

nieder-Alkyl oder gegebenenfalls iiber nieder-Alkylen gebundenes Aryl, Heteroa- 
ryl oder Cycfoalkyl, oder im nieder-Alkylanteil durch Aryl, Carbo-niederalkoxy 
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Oder COOH substituiertes nieder-Aralkyl, • 

unabrtangig voneinander Wasserstoff, Alkyl oder Aryl-niederalkyl, oder zusam- 
men mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) bilden, 
Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl. Alkyl oder Cycloalkyl, 

N-gebundenes. gegebenenfalls durch O, S, NH oder N-nieder-Alkyl unterbroche- 
nes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenien aus der Gruppe von nieder- 
Alkyl, OH, Oxo, COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl substituier- 
tes -N(CH 2 )4.- 9 , 

eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 2 : 



-O 

^ .N— R 7 



Y 

(Q 1 ) und (Q?) 




20 T CH 2 oder O, 

eins von R 6 und R 7 Wasserstoff oder Carbo-niederalkoxy und das andere Wasserstoff, Carbo-niede- 

ralkoxy oder Hydroxy, und 
R Wasserstoff oder nieder-Alkyl ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 
25 Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindungen, pharmazeutische 
Praparate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind Salze mit 
physioiogisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, schweflige Saure oder Phosphor- 
30 saure; oder mit organischen Sauren, wie Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Essigsaure, Trifiuoressig- 
saure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Weinsaure, Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Die Verbin- 
dungen der Formel I mit sauren Gruppen, wie die Carboxygruppe, konnen auch Salze mit physiologisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetali-, Ammonium- und 
Alkylammoniumsalze, wie das Na-, K-. Ca- oder Tetramethylammoniumsalz. Die Verbindungen der Formel I 
35 konnen auch in Form von Zwitterionen vcrliegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung 
kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschalten 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten zumindest zwei asymmetrische C-Atome und konnen daher 
40 als Diastereomerengemisch oder als optisch reine Verbindung vorliegen. 

Im Rahmen der Erfindung bezeichnet der Ausdruck "nieder" Gruppen, die 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 
4 C-Atome enthalten. So bezeichnet nieder-Alkyl allein oder in Kombination geradkettige oder verzweigte, 1 
bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome enthaltende Gruppen, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl. t-Butyl, 2-Butyl und Pentyl. Als Alkylgruppen sind die nieder-Alkylgruppen bevorzugt. Ein Beispiel 
45 fur nieder-Alkylen ist Methylen. 

Aryl bezeichnet Gruppen, wie Phenyl und 1- oder 2-Naphthyl, gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
Substituenton, wie Halogen, z.B. Chlor, oder nieder-Alkyl oder Alkoxy, z.B. CH 3 , t-Butyl, OH, OCH 3 , Phenyl, 
CF 3 , OCF 3 , Cyclopentyl, CN, COOH, COOCH3, COOC2H5, CONH 2 oder Tetrazolyl. 

Heteroarylgruppen sind 5- bis 10-gliedrige aromatische Gruppen, die aus einem oder 2 Ringen 
50 bestehen und ein oder mehrere N- und/oder O-Atom(e) enthalten. Beispiele davon sind 2-, 3- oder 4-Pyridyl 
auch in Form ihrer N-Oxyde, Furyl, Pyrimidyi, Indolyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Tetrazolyl, Oxadiazolyl, 
Chinolyl Oder Imidazolyl. Sie konnen substituiert sein, z.B. durch Oxo, nieder-Alkyl, wie CH 3 , Halogen, wie 
Chlor, oder Amino. 

Cycloalkylgruppen enthalten 3 bis 8 C-Atome. Beispiele davon sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
55 Cyclohexyi. 

Heterocyclyl bezeichnet 5- bis 10-gliedrige nicht aromatische, teilweise oder vollstandig gesattigte 
Gruppen, wie Tetrahydrochinolyl oder Tetrahydropyridazrnyl. die ein oder zwei Ringe und zumindest ein 
Heteroatom, z.B. ein Oder zwei N-Atome, enthalten und gegebenenfalls durch einem oder mehreren 
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Substituenten, wie nieder-Alkyl, z. B. Methyl, substituiert sind. 

Beispiele von gegebenenfalls durch einem Heteroatom unterbrochenen und gegebenenfalls substituier- 
ten Tetra- bis Nonamethyleniminogruppen N{Het) sind Hexahydroazepin, Morpholino und Methylpiperazinyl. 

Beispiele von erfindungsgemassen Verbindungen sind diejenigen der Formel 



wonn _ _ 

G i h. nieder-Alkyl Oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, 

COO-nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl. OH. nieder-Alkanoyloxy. nieder-Alkoxy, Aryl- 
niederaikoxy, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCHs. CONHO-Ben- 
zyl, CON HSO2 -nieder-Alkyl, CONHCH 2 CH 2 -Aryl. CONH-Cycloalkyl, CONHCH 2 - 
Heteroaryl, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl, NHSO3H. 
(NHS0 2 Oder NHS0 3 )-nieder-Alkyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH, NHCO- 
COO-nieder-Alkyl, NH-Cycloalkyi. NH-<3.4-Dioxo-2-hydroxy-cyc!obut-1-eny!), 
NH-[2-nieder-(Alkoxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-1-enyl], NHCH 2 -Hete- 
roaryl, NHCOCO-(Aryi pder nieder-Alkyl). NHCOCH 2 CI. NHCO-nieder-Alkylen- 
O-(niederalky) oder aryl), NHCOCH 2 [Aryl. Heteroaryl oder -N(Het)]. NHCOC- 
(NOH)-nieder-Alkylen-COOH, NHS0 2 -N(Het). NHCO-(Aryl. Heteroaryl oder He- 
terocyclyl), NHPO 3 (R 10 .R 20 ). Heteroaryl oder eine Gruppe CO-N(Het), 
R 10 und R 20 H. nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

M i h, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl. Heteroaryl 

oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 
U H, nieder-Alkyl, Aryl. Cycloalkyl, Oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl. Oder 

IYP un( j |_i zusamrnen mit den Atomen, an die sie gebunden sind eine Gruppe -N(Het) 

bilden, 

A io h, Alkyl, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R 2 (A 1 ), 
-S(0)2N(R 3 ,R*) (A 2 ) 

oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt. dann 
A'o auch eine Gruppe der Formel 

-S0 2 (R s ) (A 3 ) 

sein kann, und 

R, R 2 bis R 5 , -N(Het) und Q die obige Bedeutung haben. 

Weitere Beispiele von erfindungsgemassen Verbindungen sind diejenigen der Formel 



,0 



lb 



W-N R 
A 11 



Methylen oder Carbonyl, 
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M 2 H nieder-Alkyl oder -Alkenyl. Aryl, Heteroaryl. Cycloalkyl oder (Aryl. Heteroaryl 

Oder CycloalkylJ-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyl, und 
4„ H> ni ede r -Alkyl. Aryl. Cycloalkyl. oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl und 

A H . A'kyL nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R 2 (A 1 ), 

-S(0)2N(R3,R») (A 2) 

10 oder 

-S(0)2R S (A3) 

ist, und 

'5 R. R2 bis R s und Q die obige Bedeutung hahpn 

ni J^f.L?" Ve * ln ^ un 9 en ' a sind diejenigen bevorzugt. worin U Wasserstoff und G 1 gegebenenfalls uber 
roS)"^ 9ebUndeneS C ° OH -COO-nieder-Alkyl. NHCOO-nieder-Aralkyl oder NHCO(Aryl oder Hete- 

ferner diejenigen. worin M 1 nieder-Alkyl oder Cycloalkyl ist und/oder worin A 1 ° eine Gruppe der Formel 
-C(0)-R2 (A') 

Lvl^ f e H GrUPP I TV ° R22 ° d6r " NHR22 iSt Und R " nieder - Alk V oder gegebenenfalls uber nieder- 
Alkylen gebundenes Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl ist. Oder in der R* uber nieder-AIkylen gebundenes 

s Carbo-n.ederalkoxy oder uber nieder-AIkylen gebundenes -(0 oder S)-(Aryl oder Heteroaryl) ist. wobei eine 
m R enthaltene n.eder-Alkylengruppe in a-Stellung 2U r Carbonylgruppe. an der R* gebunden ist. durch OH 
Oder nieder-Alkanoylammo substituiert sein kann. 

Weitere bevorzugte Verbindungen la sind diejenigen. worin A'° eine Gruppe -S(0) 2 Aryl und Q eine 
(aruppe OH enthalt. oder worin A !0 Morphoiinosulfonyl ist. 

3 , „ U -? er Verbindun 9 en la sind fer "er diejenigen bevorzugt. worin U Wasserstoff und G 1 gegebenen- 
falls uber n.eder-Alkylen gebundenes NHCO-nieder-Alkylen-0-(niederalk y i oder aryl). NHCOCH 2 rAryl Hete- 
roaryl oder -N(Het)], NHCOC(NOH)-nieder-Alkylen-COOH. NHS0 2 -N(Het). NHCO-Heterocyclyl oder' gege- 
benenfalls durch O oder S unterbrochehes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der 
Gruppe von nieder-Alkyl. COOH. COO-nieder-Alkyl. CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl substituiertes CON(CH 2 )*- 9 

und ferner diejenigen. worin A 10 H, nieder-Alkyl, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe 

-C(0)-R2 (A') 

in der R2 uber nieder-AIkylen gebundenes Halogen. Carboxy. nieder-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di- 
niederalkyl-amino oder eine uber nieder-AIkylen gebundene Gruppe -N(Het) oder 

R 2 eine Gruppe -NHR22, worin R22 eine im nieder-Alkylanteil durch Aryl, Carbo-niederaikoxy oder COOH 
substituierte nieder-Aralkylgruppe ist. 

Beispiele von Verbindungen der Formel la sind folgende: 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-aminoJ-essigsaureethylester, 

3-[[(S)-3-f(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaureethylester, 

3-[[(S)-3-[{S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyioxycarbonyfamino- 
propionyl]-butyl-amino]-propionsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-cyciopropyl-amino]-propionsaure. 

[t(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaure, 
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3.[[ ( S)-3.[(S)-1-(Amin(>imino-methyl)-piperidin-3-yImethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 

propionyl]-butyl-amino]-propionsaure. 

[[(S )-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyi]-2-ben2yloxy<^bonylam 

cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3H4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylm^ 
butyl-amino]-essigsaureethylester, 

3-[[(S)-3-[4-<Amino-imino-methylhmorpholin-2-ylme^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino>propionsaureethylester, 

3-[[(S)-3-(4-(Amino-imino-methylhmorpholin-2-ylmethylcarbamoyl>2-b8n2yloxycartw5nyla^ 
propionyl]-butyi-amino]-propionsaureethy!ester, 

[I(S) .3- [4 - ( Amino-imino-methyl)-morpholm 
cyc!opropyl-amino]-essigsaure, 

3-E[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycarbonylamm^ 

propionyl]-cyciopropyl-amino]-propionsaure, 
3-[[<S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morphoK^ 

propionyl]-butyl-amino]-propionsaure, 

[[{S )-3-[(S)-lKAmino-imino-methylhpiperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2^yclohexylmethoxycarbon 

oropionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester. 

[[{ S).3-[(S)-1KAmino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-cyclohexylmethoxycarbonylamm 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino.imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-benzyl-ureido)-propionyi]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethyl-ure.do)- 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(3-butyl-ureido)-propionyl]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

3-[[(S)-3-[(S)-i-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethyl-ureido)- 

propionyl]-butyl-amino]-propionsaureethylesier, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yImethylcarbamoyl]-2-(3-benzyl-ureido)-propionyl]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[<SH(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y^ 
cyclopropyl-aminol-essigsaure, 

[[(S)-3H{S)-iKAmino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyl]-2-(3-n-butyi-ureido)-propionyl]- 

cyclopropyl-arnino]-essigsaure, 

[[(S)-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2K3-furan-2-yimethyi)-ure.do)- 

propionyl]-n-butyl-amino]-propionsaure, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pentanoylamino-prop.onyl]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester , 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-hexanoylamino-propionyl]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaureethytester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoy!]-2-(4-chloro-pyndin-2- 
ylcarbonylamino)-propionyll-cyc!opropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-{Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzoylarnmo-propionyl]- 

cyclopropyl-aminol-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylammo- 

propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[{S)-3-[(S)-1HAmino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-hexanoylarn.no-prop.onyl]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-lKAmino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-chioro-pyndin-2- 

ylcarbonylamino)-propionyl]-cyc!opropyl-amino]-essigsaure. 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyt]-2-benzoylamino-propionyl]- 

cyclopropyl-amino]-essigsaure. 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzytcarbonylammo-propionyl]- 

cyclopropyl-aminoj-essigsaure, 

(S)-N4-[(S)-i-(Amino-imino-methyO-piperidin-3-ylmethyl]-2-tert-butoxycarbonylamino-N1-cyclopropyl- 

N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino)-succinamid, . 
(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(3-indol-3-yl-prop(onylamm 

N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonytaminoethyl)-succinamid, 
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(S)-4-[(S)-2-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbonyl]-1.[cyclopropyl-(2-pyrazin-2- 
ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-ethylcarba moyl]-4-hydroxy-buttersauremethylester, 

(S)-2-((S)-2-Acetylamin<>3Wndol-3-ylpropionylamino]-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3- 
ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 
5 (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylhN1 -cycloproDVl-2-Dhenoxvacetvlammn-Ni .to. 
pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, ... 

2-f[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methylhpiperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylami 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaurebenzylester und 

(S)-N4-[(S)-1-(AminoHmino-methyl)-piperidin-3-y!methyl>N1^yclopropyl-2-mo^ 
<o N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylaminoethyl)-succinamid. 
Weitere Beispiele von Verbindungen la sind: 
(S)-N4-[<SM-<Amino-imino-methyl)-^ 
N1-[2-(6^xo^A5.6-tetrahydro-pyridazin-3-yl(^^ 

(ShN4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-[2-(3-amino-pyra2in-2-ylcarbonyla^ 
5 ethyl]-N1-cyG!Qpropy!-2-rr.orpho!!n-4-y!su!fon , '!a.T.ino-3uCcinarniu 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-N1 -(2-methoxyacetylamino- 
ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y!methyl]-N-1-cyclopropyl-N1-(2-morpholin-4- 
ylacetylamino-ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfonyl-amino-succinamid, 
o ( s )- N ^C(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-[2-(4-methyl-piperazin-1- 
ylacetylamino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N1-cyclopropyl-N1-[2-(3-methoxy- 
propionylamino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropy!-N1-(2-imida2ol-1- 
5 yiacetylamino-ethyl)-2-morpholin-4-ylsuifonylamino-succinamid, 

(E)- und (Z)-4-[2-[[(S)-3-{(S)o-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-morpholin-4-ylsul- 
fonylamino-propionyl]-cyclopropyl amino]-ethy!carbamoyl]-4-hydroxyimino-buttersaure, 

(S)-N1-(2-Amino-ethyl)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2- 
morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid, 
> (S)-N4-[(S)-1-<Amino-imino-methy|\-piperidin^ 

ylsulfonylamino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N^cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonylamino- 
N1-(2-morpholin-4-ylsulfonylaminoethyl)-succinamid, 

(S)-N44(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(3-methoxy-propionylamino)- 
; Nl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1^yclopropyl-2-methoxyacetylamino-N1-(2- 
pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(4-methyl-pipera2in-1- 
ylacetylamino)-Nl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylaminoethyl)-succinamid, 
e) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperi^ 
clopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-2-[(R)-2-amino-3-phenyl-propionylamino]-N1- 
cyciopropyl-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-8thyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cydopropyl-2-[2-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)- 
acetylamino]-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-siJCCinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyll-N1-cyc!opropyl-2-(2-imidazol-1-yl- 
acetylamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y(methyl]-N1-cyclopropyl-2-[2-(2-oxo-piperidin-1-yl)- 
acetylamino]-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonyIamino-ethyl)-succinamid, 

{S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(3-dirnethylamino- 
propionylamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(2-dimethylamino- 
acetylamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1^yclopropyl-2-(2,6-dimethyl-morpholin-4- 
ylacetylamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

3-[[(S)-3-[(S)-1^Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbomoyl]-2-butylamino-propionyl]- 
cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-buty!amino-propionyl]- 
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cyclopropyl-amino]-propionsaure. 

[[(S)-2- Am i no-3-[(S)- 1 -(am i no-i m i n<>methy 
amino]-essigsaure, 

(S)-3-Amino-N-[(S)-1-<amino-iminc>-methyl)-piperidin^ 
s (S)-N-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-pipericlin-3-ylmethyl]-4-azepan-l -yl-3-benzyloxycarbonylamino-4-oxo- 
butyramid, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imincHmethyl)-piperidin-3-ylmet^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethyiester, 

[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-cyclohexylmethyl-ureido)- 
70 propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

(ShN-[(SH^Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmet^ 
butyramid, 

(S)-2-[3-[(S)-1-[(SHAmino-imino-methyl)-piperidin^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure-methylester, 
75 (R)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylm^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure-rnethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-{3Kliphenylmethyl-u 
propionyl]-cyclopropyl-aminoJ-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-{3-cyclohexylmethy^ 
20 propionyl]-cyc!opropyl-amino]-essigsaure, 

(S)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-mettiyl)-piperidin-3-ylm^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure, 

(R)-2-[3-[(S)-1-[{S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-2-azepan-1-yl-2-oxo- 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure, 
25 [[(S)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-[(S)-1-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3- 
y!methylcarbamoyl]-propionyl]-cyc!opropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-2-Benzyloxycarbonylarnino-3-[4-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-morpholin-2- 
yImethylcarbamoyi]-propionyl]-cyciopropyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylm^ 
30 cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester, 

[[(S)-3-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yimethylcarbamoyl]-2-(2-chlor-acetylamino)-propi^ 
cyclopropyl-amino]-essigsaure. 

Beispiele von Verbindungen lb sind: 

N-((S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4-cyclopentyi-i-naphthalen-2-ytsulfonyl-3.6- 
35 dioxo-piperazin-2-yl]-acetamid, 

[3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbam 
yl]essigsaure und 

N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-[(S)-2,6-dioxo-4-butyl-piperazin-2-yl]-acetamid. 
Weitere Beispiele von Verbindungen lb sind: 
40 N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-[(S)-4^yclopropyl-3,6<lioxo-1-(3-phenyl-propyl)- 
piperazin-2-yl]-acetamid, 

N-[{S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethyl]-2-[{S)-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3,6-dioxo-piperazin- 
2-yl]-acetamid, 

N-[(S)-1-<Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-[(2S,5S)-5-hydroxymethyl-1 -naphtha!en-2- 
45 ylsulfonyl-3,6-dioxo-piperazin-2-yl]-acetamid, 

(2S.5R)- und (2S,5S)-(5-Benzyl-3,6-dioxo-4-propyl-piperazin-2-yl)essigsaure (S)-1 -(amino-imino-methyl)- 
piperidin-3-ylmethylamid, 

(S)-[2-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl-methyl]-4-cyclopropyl-3,6-dioxo- 
piperazin-1-yl]-essigsaure-ethylester, 
50 [{S)-2-[(S)-1-{Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl-methyl]-4-cyciopropyl-3,6-dioxo- 
piperazin-1-yl]-essigsaure, 

(R)- und (S)-(2,4-Dimethyl-1 -naphtha!en-2-ylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure-(S)-1 -(amino-imi- 
no-methyl)-piperidin-3-yImethylarnid. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind die folgenden: 
S5 [[(S)-3-(4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyi]-2-benzyloxycarbonylamino-propiony 
butyl-amino]-essigsaure, 

[[{S)-3-[(S)-1-<Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pentanoylamrno-propionyl]- 
cyclopropyl-amino]-essigsaure, 
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(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylniethyl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyra2in-2- 
ylcarbonylamino-ethyl)-2-pyrimidin-2-ylsulfanylac8tylamino-succinamid. 

(S)-N4-[(S)-1 -(Amino-hydroxyimino-methyl)-pip8ridin-3-ylm9thyl]-N 1 -cyclopropyl-2-(naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-Nl-[2-(pyrazin-2-ylcarbonyl-amino)-ethylJ-succinarnid, 

(SVN4-[(S)-1-(Am'no-!mino-m^ 
N1-[2-(6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-ylcarbonylamino-ethyl]-succinamid und 

N^(S)-1-(Amino-imino-methyl)^iperidin-3-ylmethylh2I(SH^ 
dioxo-piperazin-2-yl>ac8tamid. 

Weitere bevorzugte Verbindungen sind folgende: 

(S)-N4-[(SH-<Amino-imino^ethyl)^iperi^ 
N1 -(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

3-H(S)-3[(Sh1-<Amino-imino-methyl)^iperidin-3-ylmethylcail3amoyl]-2-(3^ 
cyciopropyi-aminoi-pfopionsaufe-ethyiester, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl<^rbamoyl]-2-(3-phenyl-propylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, 

3-[[(S)-3-[(SH*(AmincMmincHmethyl)-piperidin-3^ 
propionyl]-cyclopropyl-amino>propionsaure. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen werden in an sich bekannter Weise dadurch hergestellt, dass 

man 

a) eine Saure der Formel 



mit einem Amin der Formel 
H 2 NCH 2 Q III 

Oder einem Salz davon gegebenenfalls unter intermediarem Schutz von in den Gruppen G\ M 1 und A 10 - 
(in II) und Q (in HI) enthaltenen funktionellen Gruppen umsetzt oder 
b) ein Amin der Formel 




n 



M 




X 



worin Q 3 eine Gruppe der Formel 




H 



oder 




H 



ist. 

mit einem die gegebenenfalls hydroxylierte Amidingruppe -C(NR 7 )NHR« einfuhrenden Mittel umsetzt 
Oder 
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c) ein Amin der Formel 




XX 



mit einem die Gruppe A 10 einfuhrenden Mittel umsetzt Oder 
d) eine Aminosaure der Formel 



Oder der Formel 




zu einer Verbindung der Formel lb cyclisiert oder 

e) dass man zur Herstellung einer Carbonsaure der Formel lb, worin M 2 Carboxy-niederalkyl ist, einen 
entsprechenden nieder-Alkylester spaltet und 

f) gewunschtenfalls eine in einer Verbindung der Formel I enthaltene reaktionsfahige Gruppe funktionell 
abwandelt, und 

g) gewunschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder 
ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

Zweckmassig wird die Saure II in einem Losungsmittel, wie Dimethylformamid (DMF) oder Methylen- 
chlorid. in Gegenwart einer Base, wie 4-Aethylmorpholin. Triathylamin, Aethyldiisopropylamin (Hunig-Base) 
Oder 1.8-Diazabicyclo(5.4.0)undec-7-en (DBU), mit einem Salz einer Verbindung der Formel III, z. B. einem 
Trifluoracetat, Bisulfit, Nitrat, Hydrochlorid oder Hydrojodid, und mit BenzotriazoM-yloxy-tris(dimethyl- 
amino)phosphonium-hexafluorophosphat (BOP) bei Raumtemperatur umgesetzt. In den Verbindungen II und 
III enthaltene. intermedial zu schutzende funktionelle Gruppen wie COOH, NH 2 und OH konnen in Form von 
nteder-AlkylOCO-Gruppen, von BenzylOCO- oder Azidgruppen bzw. von Benzyloxygruppen geschutzt 
werden. Die Aufspaltung einer geschiitzten Carboxygruppe, wie COOCH 3 oder COOQjHs. zu COOH kann 
mit Natronlauge in Aethanol erfolgen. Die Ueberfuhrung der BenzylOCONH- oder N 3 -Gruppe in die freie 
Aminogruppe kann man durch katalytische (Pd/Q Hydrierung in Aethanol durchfuhren. 

Nach der Verfahrensvariante b) kann man zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R s und 
R 7 (in der Gruppe Q) Wasserstoff sind. die entsprechende Verbindung der Formel X in einem Losungsmit- 
tel, wie DMF oder Methanol, in Gegenwart einer Base, wie Triathylamin, mit Formamidinsulfonsaure oder 
3,5-DimethyM-pyrazolyl-formamidinium-nitrat, zweckmassig bei einer Temperatur bis zu 50 -C umsetzen. 

Zur Herstellung einer Verbindung I, worin R« oder R 7 (in der Gruppe Q) OH ist, kann eine Verbindung X 
in einem Losungsmittel, wie Methylenchlorid, unter Abkuhlen mit Bromcyan und dann mit Hydroxylamin- 
hydrochlorid in Gegenwart von einem Amin, wie Triathylamin, umgesetzt werden. 
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Zur Durchfuhrung der Variants c) kann man ein Amin XX in einem LSsungsmittel, wie DMF in 
Gegenwart von einer Base, wie Ethylmorpholin, mit einer Verbindung der Formel CIC(0)OR 2 Oder CIC(0)R 2 
2.B. mit Chtorameisensaure-cyclohexylmethylester. umsetzen. Wird ein Amin XX in einem LSsungsmittel' 
wie Acetonitril, mit Natriumbicarbonat und einen aktivierten Carbamat, z.B. dem Benzylcarbaminsaure-2 5- 
dioxopyrrofidin-1-ylester, umgesetzt, so erhalt man ein Urethan der Forme! la, worin A 10 sine Gruppe -C(O)- 
NHR22 ist Setzt man ein Amin XX in einem LSsungsmittel. wie Methylenchlorid. mit einer Carbonsaure, z.B 
der Pyrimidin-2-thioessigsaure. in Gegenwart einer Base, wie der Hunig-Base. und BOP urn. so erhalt man 
erne Verbindung der Formel la, in der A'° fOr eine Gruppe -C(0)R 2 steht. worin R 2 z.B. uber nieder-Alkylen 
gebundenes -<0 Oder S)-(Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl) ist 

Die Cyclisation d) kann man in einem LSsungsmittel wie DMF, in Gegenwart einer Base wie 4- 
Ethylmorpholin. und BOP durchfQhren. 

Die Spaltung e) eines nieder-Alkylcarbonsaureesters zur entsprechenden Carbonsaure der Formel lb. 
worin M 2 Garhnvy-nisderalky! ist. kann man in einem Losungsrniiiei, wie wassrigem Aeihanoi mit einem 
lonentauscher in Cr-Form bewerkstelligen. 

A!s funkucneile Abwandiungen in der Variante f) kann man folgende nennen: 

UOH 8 VerSe,fUn9 eif18r Ester 9 nj PP e - ™ e Aethoxycarbonyl, z.B. in THF mitteis einer Base, wie wassrigem 

2. die Abspaltung der Z-Gruppe (Benzyloxycarbonyl) in einer z.B. in der Gruppe G enthaltenen, Z- 
geschutzten Aminogruppe; 

3. die Umwandlung der unter 2. erhaltenen freien Aminogruppe G in eine Gruppe NHC(0)-(Aryl oder 
Heteroaryl) bzw. in eine Gruppe NHSOz-NfHet), z.B. durch Reaktion mit einer Carbonsaure der Formel 
G-COOH bzw. mit CIS02-N(Het). 

Die weiter oben verwendeten Ausgangsmaterialien lassen sich in an sich bekannter Weise z.B. nach 
folgenden Reaktionsschemata herstellen: 

Reaktionsschema 1 



// ii M< L 1 

HO^^O-tBu + V-^ (VI) — 
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CIV) 



IV + H2NCH2Q (III) - II 
Reaktionsschema 2 




V 



(vm) g 1 x V g 1 



(VH) 



VII + A'°CI - IV 

Ein Amin XX lasst sich z.B. durch Abspaltung der Z-Gruppe in einer Verbindung der Formel la, in der 
die Gruppe A' 0 eine Benzyloxycarbonylgruppe ist. 

Verbindungen XXX sind in der EP-A-468 231 beschrieben. Sie lassen sich wie die Verbindungen der 
Formel la herstellen. 

Ausgangsester in der Verfahrensvariante e) kann man wie folgt herstellen: 
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Reaktionsschema 3 




35 



Zudem enthalten manche der nachfolgenden Beispiele detaillierte Angaben betreffend die Herstellung 
bestimmter Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukten. 

40 Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die durch Thrombin 
induzierte Plattchenaggregation als auch die durch Thrombin induzierte Gerinnung von Fibrinogen im 
Blutplasma. Die besagten Verbindungen beeinflussen sowohl die Plattchen induzierte als auch die plasmati- 
sche Blutgerinnung. Sie verhindern damit insbesondere die Entstehung von Gerinnungsthromben aber auch 
von plattchenreichen Thromben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung von Krankheiten, wie 

45 Thrombose. Apoplexie, Herzinfarkt, Entzundung und Arteriosklerose verwendet werden. Feme haben diese 
Verbindungen einen Effekt auf Tumorzeilen und verhindern die Bildung von Metastasen. Somit konnen sie 
auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

Eine unterschiedliche Hemmung von Thrombin und anderen Serin-Proteasen durch die obigen Verbin- 
dungen ist erstrebenswert, urn Verbindungen mit einer moglichst hohen Spezifitat zu erhalten und damit 

so mogliche Nebenwirkungen zu vermeiden. Nebst anderen getesteten Serin-Proteasen wurde das Verhaltnis 
der Hemmung von Trypsin zur Hemmung von Thrombin als generelles Mass der Spezifitat einer Verbin- 
dung genommen (q in der nachstehenden Tabelle), weil Trypsin als unspezifischste Serin-Protease durch 
verschiedenste Hemmer leicht gehemmt werden kann. Urn die Hemmung von Thrombin und Trypsin, trotz 
Benutzung unterschiedlicher Substrate, direkt vergleichen zu konnen, wurde als Mass der Hemmung die 

55 von Substrat- und Enzymkonzentration unabhangige Hemmkonstante Kj ermittelt. 

Zum Nachweis der Hemmung der katalytischen Aktivrtat der obigen Proteasen konnen spezifische 
chromogene Peptidsubstrate benutzt werden. Die Hemmung der amidolytischen Aktivitat von Thrombin und 
Trypsin durch die obigen Verbindungen wurde wie nachstehend beschrieben nachgewiesen. 
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x/ J 1 ! M ! ssu " 9en wurden Mikrotiterplatten bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Dafur wurden oro 
Vertefung der Platte 150 « Puffer (50 mM Tris. 100 mM NaCI. 0,1 % PolyaethyTenglykol; pH 78) mit 50 Ul 
der in DMSO gelSsten und im Puffer verdOnnten Hemmsubstanz vermischt und 25 ul humanes SlSi 
(0 5 nM Endkon.) zugegeben. Nach 10 Minuten Inkubatjon wurde «e *Z£on TcT^l von 
neZ^nT, 3 ^, 3 " 2 ^ ^^P-^aranitroaninn von Kabivrtrurn; 10 Oder 50 uM STdkonz.) 
LfSlnH ^ m y . VS ! IT ^bstrates spektrophotometrisch auf einem kinetischen Mikrotrter-Platten.e- 
ser wahrend 5 Mmuten verfolgL Nach graphischer Dartstellung der Hemmkurven wurden die KrWerte nach 

^oTl^n"^" ^ SUbStrat6S *™ ^-Leu-Lys-Paranltroannin, 2*200 
Die Resultate sind aus folgender Tabelle ersicrrtlich: 
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Itaodnkivoo. 
Beispiel 


Ki (jiM) Thrcjmbiii 


Kj (pM) Trypsin 


q 


1 


1,2 


70 


SB 


2a 


0,017 


29 


1706 


2b 


0,61 


56 


92 


2c 


0,077 


30 


390 


3 


0,012 


19 


1583 


4a 


0,079 


83 


1051 


4b 


0,064 


28 


438 


4c 


0,3 


100 


333 


5a 


8,9 


231 


28 


5b 


0,03 


150 


5000 


5c 


0,054 


29 


537 


5d 


0,13 


12 


92 


6a 


0,45 


140 


311 


6b 


0,0035 


65 


18571 


6c 


033 


92 


279 


6d 


034 


85 


90 


7 


2 


50 


25 


8 


0,017 


27 


1588 


9a 


1,3 


95 


73 


Sbl 


1,5 


80 


53 


10 


0,25 


51 


204 


11 


0,043 


35 


814 


13a 


2,7 


70 


26 


13b 


0,41 


75 


183 


13c 








13d 


4,7 


23,5 


5 


I3e 


2,6 


91 


35 


14a 


0,019 


64 


3368 


14b 


0,036 


25 


694 


14c 


0,057 


50 


877 


14d 


0,25 


83 


332 


14e 


0,081 


69 


852 
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Prodnb von 
Beispiel 




IT. (• iTiyi T*i ■ * 

j&i ijunj lrypsm 


q 


IS 


00018 


13 


7222 


16 


0 11 


14 


127 


17 


1,3 


96 


74 


18 


2£ 


590 


268 


19 


0,0069 


3 1 




20 


0,00086 


4,5 


5233 


21a 


0,0023 




3870 










21c 


0 0061 


15 


2459 


21d 


0,0013 


25 


19231 


22 


0,0015 


16,5 


11000 


23 


0,0046 


13 


2826 


24 


0,0012 


7,1 


5917 


25 


0,0013 


7,2 


5538 



Die Verbindungen der Formel I haben eine geringe Toxizitat. So haben die Produkte der in der Tabelle 
aufgezahlten Beispiele bei intravenoser Verabreichung eine LD50 von 125 - 500 mg/kg an der Maus. 

30 Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der Formel I, ein Solvat Oder Salz 
davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur Hersteilung 
derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder mehrere andere therapeu- 
tisch wertvolle Stoffe in galenische Darreichungsform bringt. Die Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Supensionen, oder rektal, z. B. in Form von Suppositorien, oder als Spray 

35 verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber auch parenteral, z. B. in Form von Injektionslosungen, 
erfolgen. 

Zur Hersteilung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, Maisstarke 

40 oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen 
sich als Excipientien z.B. vegetable Oele, Wachse, Fette, halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaf- 
fenheit des Wirkstoffs sind jedoch bei Weichgelatinekapseln uberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur 
Hersteilung der Losungen und Sirupe eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, 
Invertsucker und Glucose, fur Injektionslosungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und 

45 vegetable Oele, und fur Suppositerien eignen sich naturliche oder gehartete Oele, Wachse, Fette, 
halbflussige Oder flussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungs- 
mittel, Losungsvermittler, Stabilisierungsmittei. Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittei, Farbemittel, Aromati- 
sierungsmittel, Salze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer. Ueberzugsmittel oder Antioxidanti- 
en enthalten. 

so Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natiiriich in jedem Einzelfall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler oder parenteraler, z.B. intravenoser oder 
subkutaner Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 20 mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg. 
pro Tag fur den Erwachsenen angemessen sein, wobei aber die soeben angegebene obere Grenze auch 

55 uber- oder unterschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt erweisen sollte. 
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Beispiel 1 

1.A) 3.6 g (S)-3-Benzyloxycart3onylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonyl-methyl-succinamsaure tert- 
butylester werden in 36 ml Methylenchlorid gelost. bei 0* mit 40 ml 4M Salzsaure in Essigester versetzt 

5 und 5 Stunden geruhrt. Die Losung wird eingedampft und der farblose Ruckstand in 36 ml DMF gelost. mit 
5.1 ml 4-Ethylmorpholin. 3.55 g Benzotria2ol-1-yloxy-tris(dimethylamino)phosphonium-hexafluorophosphat 
(BOP) und 2.02 g (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid (EP-A-468231 : Beispiet 60Ac) 
versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert Die Produktfraktionen 

to werden eingedampft und mit Wasser-Ethanol uber einen lonentauscher (Cl~ -Form) fiitriert Nach Eindamp- 
fen isoiiert man farbloses 2.9 g [[(S)-3-{(S)-1-(Amino-imino-metriyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzy- 
loxycarbonylamino-propionyi]cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 531 .4 
(M + H) + . 

75 1.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Zu einer Losung von 8.0 g N-Z-L-Asparaginsaure-tf-tert-butylester in 80 ml Methylenchlorid gibt man 
nacheinander 5.0 g N-(Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-hydrochlorid, 0.3 g 4-Dimethylaminopyri- 
din und 3.7 g N-Cyclopropylglycinethylester und ruhrt 17 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird das 
20 Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat Losung gegossen und mit 
Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, getrocknet, eingedampft und 
der Ruckstand mit Hexan-Essigester (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 8.4 g farbloses, 
oliges (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butylester, 
MS (FAB): 449.2 (M + ). 

25 

Beispiel 2 

2.A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

30 a) 3-([(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 545.4 (M + H) + , 

b ) [t(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-benzyioxycarbonylamino-propio- 
nyl]-butyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlortd, MS (Ion-Spray): 547.5 (M + H) 1 ", 

c) 3-{[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-pro- 
35 pionyl]-butyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 561.4 (M + H) + . 

2.B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Analog Beispiel 1.B) jedoch unter Verwendung von N-CyclopropyI-/9-alaninethylester, N-Butylglycineth- 
40 ylester bzw. N-Butyl-j3-alaninethylester anstelle von N-Cyclopropylglycinethylester stellt man folgende 
Zwischenprodukte her: 

a) (S)-3-Benzylcarbonylamino-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure-tert-butylester, 
MS (FAB): 463.3 (M + H) + , 

b) (S)-3-Benzyicarbonylamino-N-butyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butylester, MS (lon- 
45 Spray): 465.4 (M + H) + , 

c) (S)-3-Benzylcarbonylamino-N-butyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure tert-butylester, MS 
(FAB): 479.3 (M + H) + . 

Beispiel 3 

so 

1.5 g [[(S)-3-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylaminopro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (Beispiel 1) werden in 15 ml THF gelost, mit 
7.9 ml 1N Lithiumhydroxid-Losung versetzt und 90 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird die 
Losung mit 7.9 ml 1N Salzsaure versetzt und eingedampft. Der Ruckstand wird mit einem Wasser- 
55 Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert. Man erhalt 0.63 g farblose 1.5 g [[(S)-3-[(S)-1 -(Amino- 
imtno-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonyl-amino-propionyl]-cyclopropyl-amino]- 
essigsaure.MS (Ion-Spray): 503.5 (M + H) + . 
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Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Esterprodukten von Beispiel 2 erhalt man die folgenden 
Sauren: 

s a) 3-[[(S)-3-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-pro- 
pionyn-cyclopropyt-aminol-propionsaure, MS (Ion-Spray): 517.4 (M + H)*, 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylm^ 
nyl]-butyl-amino]-esstgsaure, MS (Ion-Spray): 519.4 (M + H) + , 

c) 3-t(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-ben2yloxycart5onylamino-prop^ 
to nyl]-butyl-amino]-propionsaure,MS (Ion-Spray): 533.5 (M + H) + . 

Beispiel 5 

Analog Beispiel 1 jedoch untsr Verwendung von rac-2-Aminc.Tiethyl-4-rnorpho!ineca'-bcx3rnid!n-dihydro- 
T5 chlorid anstelle des (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorids werden folgende Verbindungen 
hergestelit: 

a) aus (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonyl-methyi-succinamsaure tert-butyle- 
ster das [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbarnoyl]-2-ben2yloxycarbonylamino-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 533.4 (M + H)*, 
20 b) aus (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-butyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure tert-butylester das 
[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyi)-morpholin-2-ylme^ 

butyl-aminoj-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 549.4 (M + H) + , 

c) aus (S)-3-Benzyloxycarbonyiamino-N-cyclopropyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure tert-buty- 
lester das 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino- 

25 propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 547.5 (M + H) + , 

d) aus (S)-3-Benzyloxycarbonylamino-N-butyl-N-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-succinamsaure tert-butylester 
das 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-propio- 
nyl]-butyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 563.5 (M + H) + . 

30 Beispiel 6 

Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 5 erhalt man die folgenden Sauren: 
a) [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-propionyl]- 
cyclopropyl-amino]essigsaure (1:1), MS (Ion-Spray): 505.0 (M + H) + . 
35 b) [[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-propionyl]- 
butyl-amino]-essigsaure (1:1), MS (Ion-Spray): 521.1 (M + H) + , 

c) 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-propio- 
nyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure(1:1), MS (Ion-Spray): 519.4 (M + H) + ,_ 

d) 3-[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbonylamino-propio- 
40 nyl>butyl-amino]-propionsaure (1:1). MS (Ion-Spray): 535.4 (M + H) + . 

Beispiel 7 

7.A) 4.4. g des Produktes von Beispiel 1.A) werden in 44 ml Ethanol gelost, mit 7.7 ml 1N Salzsaure und 
45 0.44g Pd/C versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur hydriert Nach Rltration und eindampfen der Losung 
erhalt man 3.4 g farbloses [[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-dihydrochlorid, MS (Ion-Spray): 397.4 (M + H)". 
7.B) Analog Beispiel 7.A) jedoch ausgehend von den Produkten von Beispiel 2.A) erhalt man folgende 
Amine: 

so 7.B)a) 3-[[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-carbamoyl]-propionyl]-cyclopropyl- 
aminoj-propionsaureethylester-dihydrochlorid, 

7.B)b) 3-[[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-propionyl]-butyl-amino]- 
essigsaureethylester-dihydrochlorid, 

7.B)c) 3-[[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-propionyl]-butyl-amino]- 
55 propionsaureethylester-dihydrocblorid, MS (Ion-Spray): 427.4 (M + H) + . 

7.C) Analog Beispiel 7.A) jedoch ausgehend von dem Produkt von Beispiel 3 bzw. 4c) erhalt man folgende 
Amine: 

7.C)a) [[(S)-2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-propionyl]-cyclopropyl- 
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amino ]-essigsaure-hydrochlorid. MS (Ion-Spray): 369.4 (M + H)*, 

7.C)b) 3-[[(Sh2-Amino-3-[(S)-1-(amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcai^ 

propionsaure-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 399.4 (M + H) + . 

7.D) Zu einer Losung von 1.7 g des Aminproduktes von Beispiel 7 A) in 18 ml DMF werden 2.4 ml 4- 
Ethylmorpholin und 0.73 g Chlorameisensaurecyclohexylmethylester gegeben und iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. mit 1N Salzsaure versetzt und wiederum 
eingedampft und der Ruckstand mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten an RP-18 chromatographiert. 
Nach Eindampfen der Produktfraktionen erhalt man 1.6 g [[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3- 
ylmethylcarbamoyl]-2-cyclohexylmethoxy-carbonylamino-propionyl]-cycIopropyl-amino]- 
essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 537.6 (M + H) + . 



Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von dem Ester von Beispiel 7.D) erhalt man die folgende Saure: 
[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-memyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl>2-cyclohexylmethoxycarbonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 509.5 (M + H) + . 

Beispiel 9 

9.A) Herstellung der Produkte: 

9.A)a) 1.7 g des Aminproduktes von Beispiel 7.A) werden in 17 mi Acetonitril und 17 ml Wasser geiost. 
Man gibt nacheinander 0.6 g Natriumbicarbonat und 1.35 g Benzylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1- 
ylester zu und riihrt 17 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der 
Ruckstand auf einer RP-18 Saule mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten gereinigt. Man isoliert 0.6 g 
farbloses [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-ben2yl-ureido)-propionyl]- 
cyclopropyl-aminoj-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 530.5 (M + H) + . 
9.A)b) In analoger Weise jedoch unter Verwendung der entsprechenden aktivierten Carbamate werden die 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

9.A)b)1) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethyl-ureido)- 
propionyl]-cyciopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 520.5 (M + Hy, 
9.A)b)2) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-butyl-ureido)-propionyl]-cy- 
clopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 496.6 (M + H) + . 

9.B) Herstellung des Ausgangsmaterials: 

9.B)a) Zu einer Losung von 6.4 g Benzylamin in 150 ml Acetonitril werden bei 5*C innert 5 Minuten 18.4 g 
N,N'-Disuccinimidylcarbonat in kleinen Portionen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand aus Methylenchlorid- 
Hexan umkristallisiert. Man isoliert 11.3 g farbloses Ben2ylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS 
(FAB): 133 (M- HO-Succ). 

9.B)b) In analoger Weise jedoch unter Verwendung der entsprechenden Amine anstelle von Benzylamin 
werden die folgenden aktivierten Carbamate hergestellt: 

9.B)b)1) Furan-2-ylmethyl-carbaminsaure-2,5-dioxo-tetrahydropyrrol-1-ylester, MS (FAB): 123 (M- HO-Succ), 
9.B)b)2) Pyridin-3-ylmethyl-carbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 151 (M- Succ), 
9.6)b)3) Butyl-carbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 214 (M). 



Analog Beispiel 9, jedoch ausgehend von dem Amin aus Absatz 7.B)c) und unter Verwendung des 
aktivierten Esters von Absatz 9.B)b)1 wird folgender Ester hergestellt: 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethyl-ureido)- 
propionyl]-butyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 550.4 (M + H) + . 



Beispiel 8 



Beispiel 10 
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Beispiel 11 




Beispiel 12 



Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern aus Beispiel 9.A)b)1), 9-A)b)2) und 10 werden 
Igende Sauren hsrgsstellt: 

a) t[(S)-[(S>-1-(Amino-imino-methyl)-ptperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-(3-furan-2-ylmethyl-urefdo)- 
pfOpiCnyij-cyciopropyi-amino]-essigsaure. MS (ion-Spray): 492.5 (M + H) + , 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyi]-2-(3-n-butyl-ureidohpropionyl>cy- 
clopropyl-aminoj-essigsaure, MS (Ion-Spray): 468.4 (M + H) + . 

c) [[(SH(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-furan-2-ylmethyl)-ureido)-propio- 
nyl>n-butyl-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 522.4 (M + H) + . 



A) Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindungen her: 

a) [t(Sh3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pentanoylamino-propionyl]-cy- 
clopropyl-aminoj-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 4S1 .5 (M + H) + , 

b) [[(S)-3-t(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-hexanoylamino-propionyl]-cy- 
clopropyl-aminoj-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 495.6 (M + H) + , 

c) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(4-chloro-pyridin-2-ylcarbony- 
lamino)-propionyl]-cyciopropylamino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 536.5 
(M + H) + , 

d) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzoylamino-propionyl]-cy- 
clopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 501.6 (M + H) + , 

e) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbarnoyl]-2-benzyloxycarbonylarnino-pro- 
pionyl]-cycIopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 515.5 (M + H) + . 

B) Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

a) Eine losung von 16.6 g t-Butyl (S)-2-(2-tert-butoxyformamido)-N-cyclopropyl-N-[(ethoxycarbonyl)- 
methyl]succinamat (analog hergestellt wie das Produkt von Beispiel 1B) in 170 ml Dioxan wird mit 
19.0 g p-Toluolsulfonsaure-monohydrat versetzt und wahrend 30 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Dann wird die Losung unter Kuhlen mit 17.8 ml Pyridin und anschliessend mit 9.6 mi 
Valeroylchlorid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das 
Reaktionsgemisch auf eiskalte 5%ige Kaliumhydrogensulfat-10%ige Kaliumsuifat Lc5sung gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit verdunnter Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach Chromatografie des Ruckstands an Kieselgel mit 
Hexan-Essigester (2:1) isoiiert man 4.8 g farblosen (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3- 
pentanoylamino-succinamsaure-tert-butylester, MS (Ion-Spray): 399.4 (M + H) + 

b) Analog werden unter Verwendung der entsprechenden Saurechloride anstelle von Valeroylchlorid 
die folgenden t-Butylester hergestellt: 

b)1) (S)-N-Cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-3-hexanoylamino-succinamsaure-tert-butylester 
MS (FAB): 413 (M + H) + , 

b)2) [[{S)-3-tert-Butoxycarbonyl-2-(4-chloro-pyridin-2-ylcarbonylamino)-propionyl]-cyclopropyl-ami- 
no]-essigsaureethylester, MS (FAB): 213 (M + H) + , 

b)3) (S)-3-Benzoylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-butylester MS 
(FAB): 419 (M + H) + , 

b)4) (S)-2-Benzylcarbonylamino-N-cyclopropyl-N-ethoxycarbonylmethyl-succinamsaure-tert-buty)e- 
ster, MS (Ion-Spray): 433.1 (M + H) + . 



Beispiel 13 
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Beispiel 14 



Analog Beispiel 3 jedoch ausgehend von den Estern von Beispiel 13A) erhalt man die folgenden 



a) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-mettiyl)-piperidin-3-ylmethylca^^ 
propyl-aminoj-essigsaure, MS (Ion-Spray): 453.4 (M + H) + , 

b) [[(S)-3-[(Shl-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbarnoyih2-hexanoylamin 
propyl-aminoj-essigsaure, MS (Ion-Spray): 467.4 (M + H) + , 

c) [[(S)-3-[(SH-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethy^ 
no)-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 508.5 (M + H)+, 

d) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylc^ 
propyl-aminoj-essigsaure, MS (Ion-Spray): 473.6 (M + H)\ 

©) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-^ 
cyclopropyl-aminoJ-essigsaure.MS (Ion-Spray): 487.4 (M + H) + . 



Eine Losung von N-[N4-[[(S)-1-Amidino-3-piperidinyl]metriyl]-N2-(naphthalen-2-ylsulfonyl)-L-asparagi- 
nyl]-N-cyclopropylglycin 

-(hersteilbar aus N-Boc-L-Asparaginsaure-/9-t-butylester und N-Cyclopropylglycinathylester, via t-Butyl- 
(S}-3(1 -t-butoxyformamido)-N-cyclopropyl-N-[(athyloxycarbonyl)methyl]succinamat und via t-Buty l-(S)-N-cy- 
clopropyl-N-[(athoxycarbonyl)methyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)-succinamat)- 

in 30 ml DMF werden mit 1.7 ml 4-Ethylmorpholin und 1.2 g BOP versetzt und uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft, mit 1N Saizsaure versetzt und 
wiederum eingedampft. Der Ruckstand wird mit einem Acetonitril-Wasser Gradienten. an RP-18 chromato- 
graphiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen werden eingeengt und man isoliert 0.7 g N-[(S)-1-(Amino- 
imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4-cyclopropyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3,6-dioxo-piperazin-2-yl]- 
acetamid-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 541.5 (M + H) + . 

Beispiel 16 

In zu Beispiel 1 5 analoger Weise erhalt man aus: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-carboxy-methyl-N1-cyclopentyl-2- 
(naphthalin-2-sulfonylamino)-succinamid 

-(hersteilbar aus N-Boc-L-Asparaginsaure-£-t-butylester und N-Cyclopentylglycinathylester, via t-Butyl- 
(S)-3(1 -t-butoxyformamido)-N-cyclopentyl-N-[(athyloxycarbonyl)methyl]succinamat und via t-Buty!-(S)-N-cy- 
clopentyl-N-[(athoxycarbonyl)methyi]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)succinamat)- 

das N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4-cyclopentyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl- 
3,6-dioxo-piperazin-2-yl]-acetamid-hydrochlorid, MS (Ion-Spray): 569.4 (M + H) + . 

Beispiel 17 

A) Herstellung des Produkts: 

0.8 g (RS)-(4-tert-Butoxycarbonylmethyl-1-butylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure werden in 15 
ml DMF gelost. nacheinander mit 1.3 ml 4-Ethylmorpholin, 0.92 g BOP und 0.72 g (S)-1 -Amidino-3- 
(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtempera- 
tur geruhrt, dann eingedampft und der Ruckstand mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 
chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingedampft und mit Wasser-Ethanol uber einen lonentau- 
scher (Cr-Form) filtriert. Nach Eindampfen isoliert man farbloses [3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3- 
ylmethylcarbamoylmethyl]-4-butylsulfonyl-2-oxo-piperazin-1-yl]essigsaure (1:1), MS (Ion-Spray): 475.6 
(M + H) + . 

B) Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 15.0 g Ethyl-2-piperazin-3-on-acetat werden in 150 ml Pyridin gelost und bei Raumtemperatur mit 
12.5 ml 1-Butansulfochlorid versetzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur und dampft dann das 
Reaktionsgemisch ein. Nach Chromatografie des Ruckstandes an Kieselgel mit Essigester-Hexan erhalt 



Sauren: 



Beispiel 15 
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man 23.1 g farbloses (RSHl-Butylsulfonyl-S-oxo-piperazin^-yO-essigsaureethylester, MS (FAB): 261 (M- 

b) Zu einer Losung von 2.0 g des unter a) erhaltenen Materials in 20 ml DMF gibt man bei -15 -C 
nachemander 520 mg Natriumhydrid-Dispersion (60%ig) und eine Losung von 1.9 ml Bromessigsaure- 
tert-butylester in 30 ml DMF. Man ruhrt das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur, versetzt es dann mit 
-asser una extrahiert mit tssigester. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen getrock- 
Z ?» 9e m? n - De LTTJ and Wird mit Essi 9 ester - He ^ an Kieselgel chromatographiert und man 
Se r ^ 

c) 1.7 g des unter b) erhaltenen Materials werden in 17 ml THF gelost. mit 12 mMN Lithiumhydroxid- 
Losung versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden 10 ml EssigsSure zugegeben 
und das Reaktionsgemisch eingedampft. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen. mit eiskalter 
5/dge Kal.umhydrogensulfat-10%ige Kaliumsulfat Losung und mit Wasser aewaschen Di« nmani^n 
Phasen werden getrocknet und eingedampft. Man erhalt 0.8 g (RS)-(4-tert-Butoxy-carbon y rmetnyM- 
butylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure ; MS (Ion-Spray): 391.3 (M-H x- . 

Beispiel 18 

Eine Losung von 1.3 g [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-benzylox- 
ycarbonylam.nopropionylj-butyl-aminol-essigsaureethylester-hydrochlorid (Beispiel 2.A)b) werden in 13 ml 
Ethanol und 13 ml 1N Salzsaure gelost. mit 0.13 g Pd/C versetzt und 90 Minuten bei Raumtemperatur 
hydnert. Nach Filtration des Reaktionsgemisches, Eindampfen des Filtrates und Chromatographie des 
Ruckstandes mit einem Acetonitri I- Wasser Gradienten an RP-18 isoliert man 0.4 g N-[(S)-1-(Amino-imino- 

^^(M^ MS < ,on - s P rav > : 

Beispiel 19 

4.1 g Cyclopropyl-2-(pyrazin-2-ylcarbonylamino)ethylamin-hydrochlorid (1:2), 4.98 g Z-Asp(OtBu)-OH 
und 7.37 g BOP werden in 100 ml Methylenchlorid gelost und unter Ruhren mit 10.06 ml Hunig's Base 
versetzt. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird das Gemisch in Aether aufgenommen und mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen der Essigesterphase und Chromatographie des Ruckstandes an 
Kieseigel erhait man 7.06 g (S)-2-3enzyloxycarbonylamino-N1-cyciopropyl-N1-(2-pyrazin-2-yicarbonyiamino- 
ethyl)-succinamsaure-tert-butylester, MS (ISP): 512 (M + H). 

Von den 7.06 g (S)-2-Benzyloxycarbonylamino-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)- 
succinamsaure-tert-butylester lost man 5.92 g in 100 ml Salzsaure (in Essigester) und rtihrt das Reaktions- 
gem.sch bei Raumtemperatur. Nach Abdampfen des Essigesters lost man in 70 ml Methylenchlorid und 
g.bt 3,96 ml Hunig's Base und 2.52 g Di-tert-butyl-dicarbonat zu und ruhrt das Gemisch bei Raumtempera- 
tur. Das Gemisch wird eingeengt, der Ruckstand wird in 70 ml Methylenchlorid gelost und man gibt unter 
Ruhren nache.nander 2.75 g (S)-1-Amidino-3-(amino-methyl)piperidin-dihydrochlorid, 10.27 ml Hunig's Base 
und 5.31 g BOP zu und ruhrt bei Raumtemperatur. Den Eindampfriickstand chromatographiert man uber 
Kieselgel m.t Essigester-Aceton-Wasser-Eisessig 6:2:1:1. Man erhalt 3.17 g reines (S)-N4-[(S)-1-(Amino- 
imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-tert-butoxycarbonylamino-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyrazin-2- 
ylcarbonylamino)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 560.5 (M + H). 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

5 g 2-CycIopropylamino-ethylcarbaminsaurebenzylester-hydrochlorid (1:1) (hersteilbar aus Z-Glycin und 
Cyclopropylamin via Benzyloxycarbonylamino-essigsaurecyclopropylamid) werden bei Raumtemperatur un- 
ter Ruhren mit 4.36 g Di-tert-butyl-dicarbonat. 3.08 ml Triathylamin und 100 mg Dimethylaminopyridin 
versetzt. Nach 20 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur nimmt man das Gemisch in Aether auf und wascht 
die Aetherphase mit 1N Salzsaure und Wasser. Die Aetherphase engt man ein. Das erhaltene Oel wird in 
100 ml Methanol gelost und mit 200 mg Pd/C (10%) versetzt und hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Katalysators engt man die Methanolldsung ein. Eine Losung des Ruckstands in 100 ml Methylenchlorid 
versetzt man mit 2.34 g Pyrazincarbonsaure, 9.5 ml Hunig's Base und 8.44 g BOP. Nach Ruhren bei 
Raumtemperatur nimmt man das Gemisch in Aether auf und wascht die Aetherphasen mit Wasser. Den 
Ruckstand chromatographiert man uber Kieselgel mit Essigester-Hexan 1:1. Das erhaltene Oel wird in 40 ml 
Aether gelost und mit 30 ml 5N Salzsaure (in Dioxan) versetzt. Nach Ruhren gibt man Aether zu und filtriert 
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die ausgefallenen Kristalle ab. Man erhalt 4.1 g weisses kristallines Cyclopropyl-2-(pyrazin-2-ylcarbonylami- 
no)ethylamin-hydrochlorid (1 :2), MS (El): 207 (M + H). 



300 mg (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-tert-butoxycarbonylamino-N1 -cyclo- 
propyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino)-succinamid-acetat (1:2) lost man in 2 ml Dioxan und versetzt diese 
Losung mit 5 ml 4N Salzsaure (in Dioxan). Man ruhrt 2 Stunden und dampft dann das Dioxan ab. Den 
Riickstand legt man in 12 ml Methylenchlorid vor und versetzt unter Ruhren mit 76 mg Pyrimidin-2- 
thioessigsaure, 0.46 ml Hunig's Base und 206 mg BOP. Das Gemisch ruhrt man bei Raumtemperatur und 
engt dann ein. Den Riickstand chromatographiert man uber Kieselgel mit Essigester-Aceton-Wasser- 
Eisessig 4:2:1:1. Man erhalt 167 mg (S)-N4-{(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopro- 
py I-N1 -(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-2-pyrimidin-2-ylsulfanylacetylamino-succinamid-acetat (1 :2), MS 
(ISP): 612.5 (M + H). 

Beispiel 21 

Analog Beispiel 20 werden die Verbindungen 

a) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-(3-indol-3-yl-propionylami- 
no)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 631.5 (M + H) 

b) (S)-4-[(S)-2-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbonyl]-1-[cyclopropyl-(2-pyrazin-2-yl- 
. carbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-ethylcarbamoyl]-4-hydroxy-buttersauremethylester-acetat (1 :2), MS 

(ISP): 604.5 (M + H) 

c) (S)-2-[(S)-2-Acetylamino-3-indol-3-ylpropionylamino]-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylme- 
thyl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 688.6 
(M + H) 

d) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclopropyl-2-phenoxyacetyiamino-N1 -(2- 
pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 594.5 (M + H) 

unter Verwendung der entsprechenden Carbonsaure anstelle von Pyrimidinthioessigsaure hergestellt. 



354 mg (S)-3-[(S)-3-[Cyclopropyl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsul- 
fonylamino)-propionyiaminomethyl]-piperidin-1-carbonsauretert-butylester 

-(hergestellt aus 2-Cyclopropylamin-ethylcarbaminsaurebenzylester-hydrochlorid via (S)-3-[(S)-3-[(2- 
Amino-ethyl)-cyciopropyl-carbamoyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamino)-propionyiaminomethyl]-piperidin-1- 
carbonsaure-tert-butylester-hydrochlorid)- 

lost man in 3 ml Methylenchlorid und versetzt diese Losung mit 5 ml 5N Salzsaure (in Dioxan). Nach 1 
Stunde Ruhren engt man diese Losung ein und azeotropiert den Ruckstand mit Wasser und dann mit 
Essigester. Den Ruckstand ruhrt man in 3 ml Methylenchlorid und man gibt unter Eiskuhlung 53 mg 
Bromcyan zu und anschliessend tropft man 0.14 ml Triathylamin in 1 ml Methylenchlorid zu. Nach Ruhren 
bei Raumtemperatur gibt man 70 mg Hydroxylamin-hydrochlorid und nochmals 0.14 ml Triathylamin zu. 
Das Gemisch wird 20 Stunden geruhrt, dann eingeengt und uber Kieselgel mit Essige- 
ster/Aceton/Wasser/Eisessig 6:2:1:1 saulechromatographiert. Man erhalt 60 mg (S)-N4-[(S)-1-(Amino-hy- 
droxyimino-methyl)-piperidin-3-ylmethyi]-N1-cyclopropyl-2-(naphthalen-2-ylsulfonylamino)-N1-[2-(pyrazin-2- 
ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 866.3 (M + H). 



1.0 g (S)-N1-[3-(Benzyloxy-carbonylamino)-ethyl]-N1-cycIopropyl-2-(morpholino-sulfonyl)-amino-succi- 
namsaurebenzylester lost man in 10 ml THF und man gibt 3.4 ml 1N LiOH-Losung zu. Nach 1 Stunde 
Ruhren versetzt man die Losung mit 3.4 ml 1N Salzsaure. Die Losung wird anschliessend in Essigester 
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach Eindampfen des Essigesters erhalt man 997 mg freie 
Saure, die anschliessend gelost in 10 ml Methylenchlorid mit 1 ml N-Ethylmorpholin, 360 mg (S)-1- 
Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid und 715 mg BOP versetzt wird. Das Gemisch wird bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschliessend eingeengt. Den Ruckstand chromatographiert man uber Kiesel- 
gel mit Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 6:2:1:1, und es wird 740 mg 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino- 



Beispiel 20 



Beispiel 22 



Beispiel 23 
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methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-morpholin^ylsulfonyfamino-propionylHyclopropyl-amino]- 
ethylcarbaminsaurebenzylester, MS (ISP): 637.5 (M + H) erhalten. 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

5.0 g 2-Cyclopropylamino-ethylcarbamins§ureben2ylester-hydrochlorid (1:1). 5.97 g BOC-Asp(OBzl)-OH 
und 7.16 g Hunig's Base legt man in 120 ml Methylenchlorid vor und man versetzt diese Losung mit 8.57 g 
BOP. Nach 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur nimmt man die Losung in Aether auf und wascht die 
Aetherphasen mit 1N Salzsaure, Wasser. BicarbonatlSsung und nochmals mit Wasser. Der Eindampfruck- 
stand wird fiber Kieselgel mit Essigester/Hexan 1 :2 chromatographiert. Von den 9.6 g Zwischenprodukt, das 
man aus der Chromatographie erhalt, lost man 1.76 g in 19 ml THF und versetzt diese Losung mit 6 ml 4N 
Salzsaure (in Dioxan). Nach Ruhren bei Raumtemperatur dampft man das Gemisch ein. Von den 2.29 g des 
erhaitenert Oels lost man 1.54 g in 18 ml Methylenchlorid und gibt 1,2 g Morpholin-N-sulfochlorid und 2.2 
ml Hunig's Base zu. Das Gemisch wird 20 Stunden geriihrt, in Essigester aufgenommen und mit 1N 
Salzsaure und Wasser gswaschsn. Nach Trccknsn und Eindampfen wird der RCickstand uber Kieseigei mit 
Essigester/Hexan 1:1 saulechromatographiert. Man erhalt 920 mg (S)-N1-[3-(Benzyloxy-carbonylamino)- 
ethyl]-N1-cyclopropyl-2-(morpholinosulfonyl)-amino-succinamsaurebenzylester, MS (FAB): 589.1 (M + H). 

Beispiel 24 

325 mg 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-carbamoyl]-2-morpholin-4-ylsulfonyla- 
mino-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethyicarbaminsaurebenzylester lost man in 10 ml Methanol. Nach Zu- 
gabe von 35 mg Pd/C (10%) hydriert man bei Raumtemperatur und anschliessend filtriert man den 
Katalysator ab. Nach dem Eindampfen lost man den Ruckstand in 4 ml Methylenchlorid und gibt unter 
Ruhren 48 mg Pyrazincarbonsaure, 0.24 ml N-Ethylmorphoiin und 178 mg BOP zu. Nach Ruhren bei 
Raumtemperatur engt man das Gemisch ein und chromatographiert den Ruckstand uber Kieselgel mit 
Essigester/Aceton/Wasser/Eisessig 6:2:1:1. Man erhalt 181 mg (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin- 
3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)- 
succinamid-acetat (1 :1 ). MS (ISP): 609.5 (M + H). 

Beispiel 25 

Wird an Stelle der im Beispiel 24 eingesetzten Pyrazincarbonsaure, die 2,3-Dihydro-3-oxopyridazin-6- 
carbonsaure eingesetzt, erhalt man 

das (S)-N4-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-Nl-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonyla- 
mino-N1-[2-(6-oxo-1.6-dihydro-pyridazin-3-ylcarbonylaminc~ethyl]-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 625.4 
(M + H). 

Beispiel 26 

Werden an Stelle der im Beispiel 24 eingesetzten Pyrazincarbonsaure die folgenden Sauren: 

a) 6-Oxo-l ,4,5,6-tetrahydro-pyridazincarbonsaure, 

b) 3-Amino-pyrazin-2-carbonsaure, 

c) Methoxy-essigsaure, 

d) Morpholino-essigsaure, 

e) 4-Methyl-piperazin-1 -essigsaure, 

f) 3-Methoxy-propionsaure, 

g) 1-lmidazolyl-essigsaure bzw. 

h) 2-Hydroxyamino-glutarsaure 
eingesetzt, so erhalt man folgende Produkte: 

a) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-morpholin-4-ylsulfonylami- 
no-N1 -[2-(6-oxo-1 ,4,5,6-tetrahydro-pyridazin-3-ylcarbonylamino)-ethyl]-succinamid-acetat (1 :1 ), MS (ISP): 
627,6 (M + H), 

b) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-[2-(3-amino-pyrazin-2-ylcarbonylamino)- 
ethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 624,6 (M + H), 

c) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-(2-methoxyacetylamino- 
ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 575,5 (M + H), 
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d) (S)-N4-[(S)-1-<AminoH'mino-methyl)-pi 

mino-ethyl)-2-morpholin-4-ylsulfonyl-amino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 630,6 (M + H) und 316,2 
(M+2H), 

e) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmsthyl]-N1^yc!o-propyl-N1-[2-(4-methyl-piperazin-1- 
ylacetylamino)^thyl]-2-morpholin-^ylsulfonylamino-sucdnamid-acetat (1:1), MS (ISP): 643,6 (M + H). 

0 (S)-N4-[(SH-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-yl^ 

mino)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonyi-amino-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 589,6 (M + H), 

g) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmet}iyl]-N1 -cyclopropyl-N1 -(2-imidazol-1 -ylacetylami- 
no-ethyl)-2-morpholin-4-ylsuifonyl-amino-succinarnid-ac8tat (1:1), MS (ISP): 611,6 (M), 

h) (E)- und (Z)^[2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imrncHmethylhpiperidin-3-ylmethylcarbamoylh2-moiph 
sulfonylaminopropionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbamoyl]^ (1 :1 ), MS 
(ISP): 646,5 (M + H). 

Beispiel 27 



2,77 g 2-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperid^ 
mino-propionyl]-cyclopropyl-amino]-ethylcarbaminsaureben2ylester (Beispiel 23) lost man in 90 ml Metha- 
nol. Nach Zugabe von 2,13 ml 2N Salzsaure und 300 mg Pd/C (10%) hydriert man 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur, filtriert dann den Kataiysator ab und engt das Filtrat ein. Den Ruckstand dispergiert man 
mit Aether und filtriert die weissen Kristalle ab. Man erhalt 2,44 g kristallines (S)-Nl-(2-Arnino-ethyl)-N4-[(S)- 
1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid- 
hydrochlorid (1:2), MS (ISP): 503,4 (M + H). 

Beispiel 28 

330 mg (S)-N1-(2-Amino-ethyl)-N4-[(S)-1-(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-Nl-cyciopropyl-2- 
morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid-hydrochlorid ruhrt man zusammen mit 162 mg 4-Methy!-piperazin- 
1-yl-sulfonylchlorid und 0,49 ml Hunig's Base in 8 ml Methylenchlorid 20 Stunden bei Raumtemperatur. Das 
Reaktionsgemisch chromatographiert man uber Kieselgel mit Essigester/Aceton/Eisessig/Wasser 2:2:2:1. 
Man erhalt 149,1 mg reines kristallines (S)-N4-{(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo- 
propyl-N1-[2-(4-methyl-piperazin-1-ylsulfonylam(no)-ethyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino-succinamid-acetat 
(1 :2), MS (ISP): 665,6 (M + H) und 333,7 (M + 2H). 

Beispiel 29 

Analog Beispiel 28 erhalt man unter Verwendung von Morpholino-sulfonylchlorid an Stelle von 4-Methyl- 
piperazin-1-y!sulfonylchlorid das (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-N1-cyclopropyl-2- 
morpholin-4-ylsulfonylamino-N1-(2-morpholin-4-ylsulfonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:1), MS (ISP): 
652,5 (M + H). 

Beispiel 30 

Analog Beispiel 20 jedoch unter Verwendung der Carbonsaure: 

a) 3-Methoxy-propionsaure, 

b) Morpholinoessigsaure, 

c) Methoxyessigsaure, 

d) 4-Methyl-piperazin-1 -essigsaure, 

e) (L)-Phenylalanin, 

f) (D)-Phenylalanin, 

g) 4-Hydroxy-piperidin-1 -essigsaure, 

h) 1-lmidazolyl-essigsaure, 

i) 2-Piperidon-1 -essigsaure, 

j) 3-Dimethylamino-propionsaure, 
k) Dimethylamino-essigsaure bzw. 
I) 2,6-Dimethylmorpholin-4-essigsaure. 
an Stelle von Pyrimidinthioessigsaure werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-(3-methoxy-propionylami- 
no)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2). MS (ISP): 546,5 (M + H). 
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b) {S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methy l)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclo-propyl-2-morpholin-4-ylacetylamino- 
N1-(2-pyrazin-2-yJcart>onylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:3), MS (EI): 587,3 (M + H), 

c) (S)-N4-[(S)-1-(AminoWmino-methyl)^ 

(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-acetat (1:2), MS (ISP): 532,6 (M + H), 

d) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1 -cyclo-propy!-2-(4-methy l-pipersurin-l -y!a- 
cetytamino)-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-acetat (1:3), MS (ISP): 600,6 (M + H), ' 

e) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-memyl)-piperidin-3-ylme^ 

cyclopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2), MS (ISP)- 607 5 
(M + H), 

f) (S)-N4-[(S)-1-(AminoH'mino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl-2-[(R)-2-amino-3-phenyl-propionylaminoh 
cyclopropyl-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyl-amino-ethyi)-succinamid-hydrochlorid (1:2), MS (ISP): 607,5 
(M + H) und 304,6 (M + 2H), 

g) (SVN4-[(S)-1 -(Amino-;mino-methy|).pin9r!din-3-y!m8thy!]-N1 -cyc!c-prcpy!-2-[2-{4-hydroxy-pip6ridin-1 - 
yl)-acetylaminohNl-(2-pyra2in-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2), MS (ISP): 601,6 

h) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl>N1 -cycfo-propyl-2-(2-imidazol-1 -yl-acetylami- 
no)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2), MS (ISP): 568,5 (M + H), 

i) (S)-N4-[(S)-1 -(Amino-imino-methyl)-pipertdin-3-ylmethyl]-N1 -cyclo-propyl-2-[2-(2-oxo-piperidin-1 -yl)- 
acetylamino]-N1-(2-pyra2in-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2), MS (ISP): 599 5 
(M + H), 

j) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-(3-dimethylamino-propiony- 
lamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonyl-amino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:3), MS (ISP): 559,6 (M + H), 
k) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-(2-dimethylamino-acetyla- 
mino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:3), MS (ISP): 545,6 (M + H), 
I) (S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethy^ 

ylacetylamino)-N1-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid-hydrochlorid (1:2) (R:S = 1:1 fur C2 
und C6 im Morpholinoring), MS: 615,4 (M + H). 



Eine Losung von 3,0 g des Produkts von Beispiel 7.B)a) in 63 ml Ethanol und 7 ml Wasser werden mit 
0,95 ml Zimtaldehyd und 1,6 ml 4-Ethyl-morphoiin versetzt und 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Zu dieser Losung gibt man 0,3 g Pd/C-Katalysator und hydriert das Reaktionsgemisch wahrend 6 Stunden 
bei Normalbedingungen. Dann wird der Katalysator abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand mit 
einem Wasser-Acetonitril Gradienten an RP-18 chromatographiert. Die Produktfraktionen werden einge- 
dampft und mit Wasser-Ethanol uber einen lonentauscher (Cr-Form) filtriert. Nach Eindampfen isoliert man 
farbloses 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propyl-amino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:2), MS (Ion-Spray): 529,6 (M + H) + . 

Beispiel 32 

Analog Beispiel 31 stellt man folgendes Produkt her: 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-butylamino-propionyl]- 
Cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:2), MS (Ion-Spray): 467,6 (M + H)'. 



Analog Beispiel 3, aber mit einer zusatzlichen nitration des Endproduktes mit Wasser-Ethanol uber 
einen lonenaustauscher (CI~-Form) erhalt man foigende Produkte: 

a) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propylamino)-propio- 
nyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 501,7 (M + H) + , 

b) 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-butylamino-propionyl]-cyclopro- 
pyl-amino]-propionsaure-hydrochlorid (1:1), MS (ton-Spray): 439,6 (M + H) + . 



Zu einer Losung von 3,4 g des Produktes von Beispiel 3 in 34 ml Ethanol und 6,8 ml 1 N Salzsaure gibt 
man 0,34 g Palladium/Kohle Katalysator und hydriert das Reaktionsgemisch wahrend 2 Stunden. Dann wird 



Beispiel 31 



Beispiel 33 



Beispiel 34 
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der Katalysator abfiltriert und das Rltrat eingedampft. Man isoliert so farbloses [[(S)-2-Amino-3-[(S)-1- 

(amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylhpropionyl]-<^^ 

(1:1). MS (Ion-Spray): 369,4 <M + H) + . 

Beispiel 35 

Analog Beispiel 34 stellt man folgende Verbindung aus dem Produkt von Beispiel 37 her: 
(S)-3-Amino-N-((SH-(amino-imino-methyl)-piperidm 
hydrochlorid (1:2), MS (Ion-Spray): 353,4 (M + H) + . 

Beispiel 36 

2,1 g des Produktes von Beispiel 7.A) werden in 45 ml Ethanol und 5 ml Wasser gelost, mit 0,7 g 
Zimtaldehyd und 1,1 ml 4-Ethylmorpholin versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Dann gibt 
man 0,2 g Pd/C Katalysator zu und hydriert 6 Stunden bei Normalbedingungen. Man filtriert den Katalysator 
ab, dampft das Rltrat ein und chromatographiert den Ruckstand mit einem Wasser- Acetonitri I Gradienten 
an RP-18. Die Produktfraktionen werden eingedampft und der Ruckstand Qber einen lonenaustauscher 
(Dowex, Cr-Form) fiitriert. Man isoliert nach Eindampfen 0.5 g N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3- 
ylmethyl]-2-[(S)-4-cyclopropyl-3.6-dioxo-1 -<3-phenyl-propyl)-piperazin-2-yl]-acetamid-hydrochlorid (1:1). MS 
(ISP): 469,5 (M + H) + . 

Beispiel 37 

Analog Beispiel 1 stellt man folgende Verbindung her: 

(S)-N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-4-a2epan-1-yl-3-benzyloxycarbonylamino-4-oxo- 
butyramid-hydrochiorid (1:1). MS (Ion-Spray): 487,5 (M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsmateriais: 

Analog Beispiel 1 .B), jedoch unter Verwendung von Hexamethylenimin anstelle von N-Cyclopropylglyci- 
nethylester stellt man folgendes Zwischenprodukt her: 

(S)-4-Azepan-l -yl-3-benzytoxycarbonylamino-4-oxo-buttersaure-t-butyl-ester, MS (Ion-Spray): 405,2 
(M + H) + . 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 9 jedoch unter Verwendung der entsprechenden aktivierten Carbamate werden folgen- 
de Verbindungen hergestellt: 

a) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-diphenylmethyl-ureido)-propio- 
nyi]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 606.6 (M + H) + , 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-cyclohexylmethyl-ureido)-pro- 
pionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 536,5 (M + H) + . 

Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Analog Beispiel 9.B)b) werden folgende aktivierte Carbamate hergestellt: 

Diphenylmethyl-carbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 209 (M-Hydroxysuccinimid), 
Cyciohexylmethylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 115 (M-Hydrbxysuccinimid). 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 9 jedoch ausgehend von dem Amin aus Beispiel 35 und unter Verwendung der 
entsprechenden aktivierten Carbamate werden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) (S)-N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-4-azepan-1-yl-3-(3-benzyl-ureido)-4-oxo-butyra- 
mid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 486,4 (M + H)\ 

b) (S)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-2-azepan-1-yl-2-oxo- 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsauremethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 558.5 (M + H) + , 

c) (R)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-2-azepan-1-yl-2-oxo- 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsauremethylester-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 558,5 (M + H)*. 
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Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

Analog Beispiel 9.B)b) werden folgende aktivierte Carbamate hergestellt: 
Benzylcarbaminsaure-2,5-dioxo-pyrrolidin-1-ylester, MS (FAB): 133 (M-Hydroxysuccinimid). 
(R)-2^2,5-Dioxchpyrrolidin-1-yloxycart3onylaminoh3-phenylpropionsaurernethylester, MS (FAB): 133 (M- 
Hydroxysuccinimid), 

(S)-2-(23-D:ox!>pyrro!idin-1-y!oxycarbony!amino)=3-phsny, , propionsSurem MS (FAB): 162 (M- 

H 2 NCOO-succinimid). 



Analog Beispiel 3 jedoch unter Verwendung der Produkte von Beispiel 38 und 39 b) und c) werden 
folgende Produkte hergestellt: 

a) [[(S)-3-[(SH-(Amino-iminchmethyl)-piperidin-3-ylmett 
nyij-cyeiopropyi-aminoj-essigsaure, MS (ion-Spray): 578,3 (M + H) + , 

b) [[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylc^^ 
pionyl]-cyciopropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 508,5 (M + H) + , 

c) (S)-2-[3-[(S)-1-[(S)-(Amino-imino-methyl)-piperi 
9thyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure, MS (Ion-Spray): 544,5 (M + H) + . 

d) (R)-2-[3-[(S)-1-{(S)-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylm^ 
ethyl]-ureido]-3-phenylpropionsaure. MS (Ion-Spray): 544,6 (M + H) + . 



Analog Beispiel 1 jedoch unter Verwendung von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcar- 
baminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-1-Amidino-3-(aminomethyl)piperidin-dihydrochlorid er- 
halt man die [[(S)-2-Benzyloxycarbonyiamino-3-[(S)-1-(ethoxycarbonylamino-imino-methyl)-piperidin-3-ylme- 
thylcarbamoyl]-propionyl]-cyc!opropyl-amino]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 575,5 (M + H) + . 



Analog Beispiel 41 jedoch unter Verwendung von (RS)-(2-Amino-methyl-morpholin-4-yl)-imino-methylr 
carbaminsaureethylester-hydrochlorid an Stelle von (S)-(3-Aminomethyl-piperidin-1-yl)-imino-methylcarba- 
minsaureethylester-hydrochlorid erhalt man die [[(S)-2-3enzyloxycarbonyl-amino-3-[4-(ethoxycarbonylamino- 
imino-methyl)-morpholin-2-ylmethyl-carbamoyl]-propionyl]-cyclopropyl-amino]-essigsaure (R:S = 1:1 im 
Morpholinring), MS (Ion-Spray): 577,5 (M + H) + . 



Analog Beispiel 15 aber ausgehend von 

a) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyicarbamoyl]-2-naphthalen-2-ylsulfonylamino-pro- 
pionylaminoj-essigsaure bzw. 

b) (S)-2-[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-naphthalen-2-ylsulfonylami- 
no-propionylamino]-3-hydroxypropionsaure 

steUt man folgende Produkte her: 

a) N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-[(S)-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3,6-dioxo-pipera- 
zin-2-yl]-acetamid-hydrochlorid (1 :1 ), MS (Ion-Spray): 501 ,4 (M + H) + . 

b) N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2-[(2S,5S)-5-hydroxymethyl-1-naphthalen-2-ylsul- 
fonyl-3,6-dioxo-piperazin-2-yl]-acetamid-hydrochlorid (1:1), MS (Ion-Spray): 531,4 (M + H) + . 

Herstellung der Ausgangsmaterialien: 

1. Ausgehend von N-Boc-L-Asparaginsaure-/3-t-butylester und von Glycinethylester'bzw. Serinmethyle- 
ster erhalt man via 

1 .a) t-Butyl-(S)-3-(1 -t-butoxyformamido)-N-[(ethoxycarbonyl)methy l]-succinamat bzw. 

1 .b) t-Butyl-(S)-3-(1-t-butoxyformamido)-N-[1 -(2-hydroxy-1-methoxycarbonyl)-ethyl]succinamat, via 

2. a) t-Butyl-(S)-N-[(ethoxycarbonyl)methyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)-succinamat bzw. 

2. b) t-Butyl-(S)-N-[1 -(2-hydroxy-1 -methoxycarbonyl)-ethyl]-3-(naphthalen-2-ylsulfonamido)succinamat und 
via 

3. a) [(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-naphthalen-2-yl-sulfonylamino- 
propionylamino-essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 547,4 (M + H) + bzw. 



Beispiel 40 



Beispiel 41 



Beispiel 42 



Beispiel 43 
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3. b) (S)-2-[(S)-3-[(SH^AmincHmino-methyl)-piperidin-3-ylmethylc^ 

mino-propionylamino]-3-hydroxy-propionsauremethylester-hydrochlorid (1:1). MS (ISP): 563,4 (M + H)+ 
die 

4. a) [(S)-3-[(S)-i-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-y^ 
propionylamino]-essigsaure, MS (ISP): 519.4 (M + H) + bzw. die 

4.b) (S)-2-[(S)-3-{(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl>2-naphtlialen-2-ylsulfonyla- 
mino-propionylamino]-3-hydroxypropionsaure. MS (ISP): 549,3 (M + H) + . 

Beispiel. 44 

Analog Beispiel 1.A) erhalt man aus einem (1 :1 )-Gemisch von (2S,5R)-und (2S,5S)-(5-Benzyl-3,6-dioxo- 
4-propyl-piperazin-2-yl)-essigsaure-t-butylester ein (1:1)-Gemisch von 

(2S.5R) und (2S,5S)-(5-Benzyi-3,6-dioxo-4-propyl-pipera2in-2-yl)-essigsaure (S)-1-(amino-imino-methyl)r 
piperidin-3-ylmethylamid-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 443,6 (M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

Ausgehend von N-Boc-L-Asparaginsaure-/3-t-butyfester und rac-N-Propyl-phenylalanin-methylester er- 
halt man via (S)-2-t-Butoxycarbonyl-amino-N-{(R)- und [(S)-1-methoxycarbonyl-2-phenyi-ethyi]-N-propyisuc- 
cinamsaure-t-butylester. MS (ISP): 493,5 (M + H) + den (2S.5R)- und (2S,5S)-(5-Benzyl-3,6-dioxo-4-propyl- 
piperazin-2-yl)-essigsaure-t-butylester, MS (FAB): 360 (M + ). 

Beispiel 45 

Analog Beispiel 1.A) erhalt man aus (S)-(4-Cyclopropyl-1-ethoxy-carbonylmethyl-3,6-dioxo-piperazin-2- 
yl)-essigsaure-t-butylester das (S)-[2-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoylmethyl]-4- 
cyclopropyl-3,6-dioxo-piperazin-1-yl]-essigsaure-ethylester-hydrochlorid (1;1). MS (Ion-Spray): 437,5 
(M + H) + . 

Herstellung des Ausgangsmaterials: 

a) 0,67 g des Produktes von Beispiel 7.A) werden in 7 ml DMF gelost, mit 0,5 ml 4-Ethylmorpholin 
versetzt und uber Nacht bei 80 * C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand 
mit Essigester- Methanol (99:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt so 0,43 g farbloses (S)-(4- 
Cyclopropyl-3,6-dioxo-piperazin-2-yl)-essigsaure-t-butyiester, MS (Ion-Spray): 269,3 (M + H)" 1 ". 

b) Zu einer Losung von 3,45 g des unter a) erhaltenen Produktes in 50 ml DMF gibt man 1,9 g 
Natriumhydrid-Dispersion (80%ig) und tropft anschliessend bei 3-10 *C 7.1 ml Bromessigsaureethylester 
zu. Man ruhrt 4 Stunden bei Raumtemperatur, giesst dann das Reaktionsgemisch auf Wasser und 
extrahiert mit Essigester. Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft. Nach Chromatographie des Riickstandes mit Essigester-Hexan (1:1) an Kieselgel erhalt 
man 1,6 g (S)-(4-Cyclopropyl-l-ethoxycarbonylmethyl-3,6-dioxo-piperazin-2-yl)-essigsaure-t-butylester in 
Form eines gelben Harzes, MS (Ion-Spray): 355,4 (M + H) + . 

Beispiel 46 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 45 die 

[(S)-2-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl-methyl]-4-cyciopropyl-3,6-dioxo- 
piperazin-1-yl]-essigsaure, MS (Ion-Spray): 409,5 (M + H) + . 

Beispiel 47 

Eine Losung von 6,5 g (RS)-(2,4-Dimethyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure in 
65 ml DMF wird nacheinander mit 7,64 g BOP. 6.5 ml 4-Ethylmorpholin und 4,35 g (S)-1-Amidino-3- 
(aminomethyl)-piperidin-dihydrochlorid versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ein- 
dampfen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit einem Wasser- Acetonitri I Gradienten an RP-18 
chromatographiert. Die Produktfraktionen werden eingedampft und der Ruckstand uber einen lonenaustau- 
scher (Dowex, Ci~-Form) filtriert. Man isoliert nach Eindampfen 0,8 g eines (1:1)-Gemisches von (R)- und 
(S)-(2.4-Dimethyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaure-(S)-1-(amino-imino-methyl)- 
piperidin-3-ylmethylamid-hydrochlorid (1:1). MS (Ion-Spray): 515,6 (M + H) + . 
Herstellung des Ausgangsmaterials: 
a) Eine Losung von 10 g Ethyl-2-pyrazin-3-on-acetat in 100 ml Dioxan wird mit 6.8 ml 4-Ethylmorpholin 
und einer Losung von 12,9 g Di-tert-butyldicarbonat in 50 ml Dioxan versetzt und 6 Stunden bei 



28 




EP 0 641 779 A1 




Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand mit Essigester-Hexan 
(1:1) an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 15,4 g <RS)-2-Ethoxycarbonyl-methyl-3-oxo-piperazin-1-carbon- 
saure-t-butylester, MS (Ion-Spray): 287,3 (M + H) + . 

b) Eine LSsung von 15.0 g der unter a) erhaltenen Verbindung in 200 ml DMF wird mit 7 9 g 
Natriumhydrid-Oispersion (80%ig) versetzt. Anschliessend tropft man bei 3-10 «C 16.3 ml Methvliodid zu- 
riihrt 4 Stunden bei Raumtemperatur. giesst dann das Reaktionsgemisch auf Wasser und extrahiert mit 
Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Essigester Hexan (1:1) an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 11.4 g (RS)-2- 
Ethoxycarbonylmethyl-2.4^imethyl-3-oxo-piperazin-l-carbonsaure-t-butylester, MS (FAB): 314 (M + ). 

c) Eine Losung des Produkts von b) in Acetonitril wird mit p-Toluolsulfonsaure-monohydrat versetzt 
Nach Eindampfen wird eine Losung des ROckstandes in Dioxan mit /3-Naphthylsulfochlorid versetzt. Man 
erhalt den (RS)-(2.4-Dimethyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl-3-oxo-piperazin-2-yl)-essigsaureethylester. MS 
(FAB): 405 (M + H) + . 

d) Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von c) die (RS)-(2.4-Dimethyl-1-naphthalen-2- 
ylsulfony!.3-oxo-p!perazin-2-y!)-essigsa'jrs. MS (!cn=Spray): 375,4 {M-Hp. 



2.35 g des Aminprodukts von Beispiel 7.A) werden in 25 ml DMF mit 3.2 ml 4-Ethylmorpholin und 0.5 
ml Chloressigsaurechlorid versetzt und fiber Nacht bei Raumtemperatur gerund. Das Reaktionsgemisch 
wird eingedampft und der Ruckstand an einer RP-18 Saule mit einem Wasser-Acetonitril Gradienten 
chromatographiert. Aus den Produktfraktionen erhalt man nach Eindampfen 0,5 g [[(S)-3-[(S)-1-Amino- 
imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(2-chlor-acetylamino)-propionyl]-cyclopropyl-amino]- 
essigsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 473.4 (M + H) + . 



Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 48 die 

[[(S)-3-[(S)-1-Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(2-chlor-acetylamino)-propionyl]- 
cyclopropyl-aminoj-essigsaure. MS (ISP): 445.4 (M + H) + . 



0,9 g des Aminprodukts aus Beispiel 7.A) werden zusammen mit 0,5 g Natriurnhydrogencarbonat in 9 - 
ml THF und 9 ml Wasser gelost, mit 0,82 g Morpholin-N-sulfochlorid in 8 ml THF und 1,9 ml 1N 
Natronlauge versetzt und 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 1N 
Saizsaure sauer gestellt, eingedampft und der Ruckstand an einer RP-18 Saule mit einem Wasser- 
Acetonitril Gradienten chromatographiert. Aus den Produktfraktionen erhalt man nach Eindampfen 0,2 g 
farbloses 3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-morpholin-4-yfsulfonylami- 
no-propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaureethylester-hydrochlorid (1:1), MS (ISP): 560.5 (M + H)+. 



Analog Beispiel 3 erhalt man aus dem Produkt von Beispiel 50 die 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-morpholin-4-ylsulfonylamino- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure, MS (Ion-Spray): 532,5 (M + H) + . 

Eine Verbindung der Formel I. ein Solvat oder Salz davon kann man in an sich bekannter Weise als 
Wirkstoff zur Hersteilung von pharmazeutischen Praparaten, z.B. von Tabletten und Kapseln folgender 
Zusammensetzung, verwenden: 



Beispiel 48 



Beispiel 49 



Beispiel 50 



Beispiel 51 
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pro Tablette 


Wtrkstoff 


200 mg 


mikrokristalline Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 



Beispiel B 





pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magensiumstearat 


0,5 mg 




220,0 mg 



Patentanspruche 

1. Carboxamide der Formel 



worm 
E 
G 



Wasserstoff, 

H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, 
COO-nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-AJkoxy, 
Aryl-niederalkoxy, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CONHOH, CONHOCH 3 . CON- 
HO-Benzyl, CONHSCfe-nieder-Alkyl, CONHCH 2 CH 2 -Aryl, CONH-Cycloalkyl, 
CON HCH 2 -Heteroaryl. NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHCOO-nteder-Aralkyl, 
NHSO3H, (NHSC* Oder NHSOjHiieder-Alkyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCO- 
OH, NHCOCOO-nieder-Alkyl, NH-Cycloalkyl, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy-cyclo- 
but-1-enyl), NH-[2-nieder-(Alkoxy oder -Alkenyloxy)-3.4-dioxocyclobuM- 
enyl], NHCH 2 -HeteroaryI, NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl). NHCOCH 2 CI. 
NHCO-nieder-Alkylen-0-(niederalkyl oder aryl), NHCOCH 2 [Aryl, Heteroaryl 
oder -N(Het)], NHCOC(NOH)-nieder-Alkylen-COOH, NHS0 2 -N{Het), NHCO- 
(Aryl. Heteroaryl oder Heterocyclyl), NHPOsfR^.R 20 ). Heteroaryl oder eine 
Gruppe CO-N(Het), 
H, nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Hete- 
roaryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 
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L H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl Oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder 

M und L zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) 

bitden, oder 

E und G zusammen eine Methylen- oder Carbonylgruppe bilden, und 

M H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl. Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Hete- 

roaryl Oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyl, und 
L H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

A H, Alkyl, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

- C(0)R2 (A 1 ), 

-S(0)zN(R3,R*) (A2) 

Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, und/oder falls E und G 
A auch eine Gruppe der Formel: 

-S(0)2R S (A3) 
sein kann, 

R2 nieder-Alkyl, gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryl, Heteroa- 

ryl oder Cycloalkyl, oder uber nieder-Alkylen gebundenes Carbo-niederal- 
koxy oder uber nieder-Alkylen gebundenes -(0 oder S)-(Aryl, Heteroaryl oder 
Cycloalkyl), wobei eine in R 2 enthaltene nieder-Alkylengruppe in a-Stellung 
zur Carbonylgruppe, an der R 2 gebunden ist, durch Hydroxy, Amino oder 
nieder-Alkanoylamino substituiert sein kann, oder 

R2 uber nieder-Alkylen gebundenes Halogen, Carboxy, nieder-Alkoxy, Amino, 

Mono- oder Di-niederaikyl-amino oder eine uber nieder-Alkylen gebundene 
Gruppe -N(Het) oder 

R 2 eine Gruppe -OR 22 oder -NHR 22 , 

R2Z nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes Aryl, He- 

teroaryl oder Cycloalkyl, oder im nieder-Alkylanteil durch Aryl, Carbo-niede- 
ralkoxy oder COOH substituiertes nieder-Araikyl, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl oder Aryi-niederalkyl, oder zu- 

sammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, eine Gruppe -N(Het) 
bilden, 

RS Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl oder Cycloalkyl, 

-N(Het) N-gebundenes, gegebenenfalls durch O, S, NH oder N-nieder-Alkyl unterbro- 

chenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe 
von nieder-Alkyl, OH, Oxo, COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0- 
Benzyl substituiertes -N(CH 2 ) 4 - 9 , 

Q eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 2 : 



(Q 1 ) RS.jjH und (Qt) 



-N N-tf ^"V N " R7 
J... »t,A I. 



R 6 — NH 



T CH 2 oder 0, 

eins von R s und R 7 Wasserstoff oder Carbo-niederalkoxy und das andere Wasserstoff, Carbo- 

niederalkoxy oder Hydroxy, und 
R Wasserstoff oder nieder-Alkyl ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 
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2. Carboxamide nach Anspruch 1 , worin 
E Wasserstoff. 

G H. nieder-Alkyl Oder gegebenenfalls iiber nieder-AIkylen- gebundenes COOH, 

COO-nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-AJkoxy, 
Aryl-niederalkoxy, CONH 2l CONHC^CHjsOH, CONHOH, CONHOCH 3 . CON- 
HO-Benzyl, CONHSO2 -nieder-Alkyl, CONHCI-kCH^Aryl. CONH-Cycloalkyl, 
CONHCHz-Heteroaryl, NH2, NHCOO-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl, 
NHSO a H, (NHSO2 Oder NHS03)-nieder-Alkyl, NH-nieder-Alkanoyl. NHCOCO- 
OH, NHCOCOO-nieder-AIkyl. NH-Cycloalkyl, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxy-cyclo- 
but-1-enyl), NH-[2-nieder-<Alkoxy Oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyciobut-1- 
enyl], NHCH 2 -Heteroaryl. NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl), NHCOCH 2 CI, 
NHCOCH 2 0-Aryl, NHCOCI-fe-Aryl, NHCO-(Aryl Oder Heteroaryl). NHPO3- 
(R^.R 20 ), Heteroaryl, oder gegebenenfalls durch O Oder S urrterbrochenes 
und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder- 
Alkyl, COOH. COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl substituiertes 
C0N(CH 2 )*- 9 , und 

R 10 und R 20 H, nieder-Alkyl oder Phenyl, 

M H. nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Hete- 

roaryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

L H, nieder-Alkyl, Aryl. Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder 

M und L zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind ein gegebenenfalls 

durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substitu- 
enten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH. COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH, 
CH 2 0-Benzyl substituiertes N(CH 2 )*- 9 bilden, oder 

E und G bilden zusammen eine Methylen oder Carbonylgruppe, und 

M H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Hete- 

roaryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyl, und 

L H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 

A eine Gruppe der Formel: 

- C(0)R 2 (A'), 
-S(0)2N<R3R*) (A*) 

Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt. 
A auch eine Gruppe der Formel 

-S(0)2R 5 (A3) 

sein kann oder, falls E und G zusammen CH 2 oder CO sind, 
A auch H. Alkyl oder eine Gruppe der Formel: 

-S(0) 2 R s (A 3 ) 

sein kann, 

R 2 eine Gruppe R 22 , -OR 22 oder -NHR 22 , und 

R 22 nieder-Alkyl oder gegebenenfalls iiber nieder-AIkylen gebundenes Aryl. He- 

teroaryl oder Cycloalkyl, oder 

R 2 iiber nieder-AIkylen gebundenes Carbo-niederalkoxy oder uber nieder-AIky- 

len gebundenes -(O oder S)-(Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl), wobei eine in 
R 2 enthaltene nieder-Alkylengruppe in a-Stellung zur Carbonylgruppe, an der 
R 2 gebunden ist, durch Hydroxy, Amino Oder nieder-Alkanoylamino substitu- 
iert sein kann, 

R 3 und R* unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl oder Aryl-niederaikyl, oder zu- 

sammen mit dem N-Atom, an dem sie gebunden sind, gegebenenfalls durch 
O oder S unterbrochenes -N(CH 2 )*- 9 sind, 

R s Aryl, Heteroaryl, Heterocyclyl, Alkyl oder Cycloalkyl, 

Q eine Gruppe der Formel Q 1 oder Q 2 : 
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T CH 2 Oder 0, 

eins von R 6 und R 7 Wasserstoff Oder Carbo-niederalkoxy und das andere Wasserstoff, Carbo- 

niederalkoxy Oder Hydroxy, und 
R Wasserstoff ist. 

sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

Carboxamide nach Anspruch 1 und der Formel 




worm 

G' H, nieder-Alkyl Oder gegebenenfalls uber nieder-AIkylen gebundenes 

COOH, COO-nieder-Alkyl, nieder-Alkanoyl. OH, nieder-Alkanoyloxy, 
nieder-Alkoxy, Aryl-niederalkoxy, CONH 2 , CONHCH 2 CH 2 OH, CON- 
HOH, CONHOCH3, CONHO-Benzyl, CONHS0 2 -nieder-Alkyl, 
CONHCH 2 CH 2 -Aryl, CONH-Cycloalkyl, CONHCH 2 -Heteroaryl, NH 2 , 
NHCOO-nieder-AIkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl, NHSQ3H, (NHS0 2 
Oder NHS0 3 )-nieder-Alkyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH, 
NHCOCOO-nieder-Alkyl. NH-Cycloalkyl, NH-(3,4-Dioxo-2-hydroxycy- 
clobut-1-enyl), NH-[2-nieder-(A!koxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocy- 
c!obut-1-enyl], NHCH 2 -Heteroaryl, NHCOCO-(Aryl Oder nieder-Alkyl), 
NHCOCH 2 CI, NHCO-nieder-Alkylen-0-(niederalkyl Oder aryl), 
NHCOCH 2 [Aryl, Heteroaryl oder -N(Het)]. NHCOC(NOH)-nieder-Alky- 
len-COOH, NHS0 2 -N(Het), NHCO-(Aryl, Heteroaryl oder Heterocy- 
clyl), NHPOafR 10 ^ 20 ), Heteroaryl oder eine Gruppe CO-N(Het), 

R 10 und R 20 H, nieder-Alkyl oder Phenyl, und 

M 1 H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl Oder (Aryl, 

Heteroaryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, 
L 1 H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederal- 

kyl, Oder 

M 1 und L 1 zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind eine Gruppe 

-N(Het) bilden, 

A 10 H, Alkyl, nieder-Aralkyl oder eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R 2 (A 1 ), 
-S(0) 2 N(R3,R 4 ) (A 2 ) 

oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, dann 
A 10 auch eine Gruppe der Formel 
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sein kann, und 

R, R 2 bis R 5 . -N(Het) und Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 



Carboxamide nach Anspruch 1 und der Formel 



?* O H 

w— m a " 



Methylen oder Carbonyl, 

H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroa- 
ryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder Carboxy-niederalkyl, und 
H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, und 
H, Alkyl, nieder-Aralkyl dder"eine Gruppe der Formel: 

-C(0)R 2 (A'), 

- S(0) 2 N(R 3 ,R*) (A 2 ) 



-S(0) 2 R 5 (A 3 ) 
ist, und 

R, R 2 bis R 5 und Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

Carboxamide nach Anspruch 3 worin 

G 1 H, nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber nieder-Alkylen gebundenes COOH, 

COO-nieder- Alkyl, nieder-Alkanoyl, OH, nieder-Alkanoyloxy, nieder-Alkoxy, Aryl- 
niederalkoxy, CONH 2 , C0NHCH 2 CH 2 0H, CONHOH, CONHOCH 3 , CONHO-Ben- 
zyl, CONHS0 2 -nieder-Alkyl, CONHCH 2 CH 2 -Aryl, CONH-Cycloalkyl, CONHCH 2 - 
Heteroaryl, NH 2 , NHCOO-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl, NHSO3H. 
(NHSCb Oder NHS0 3 )-nieder-Alkyl, NH-nieder-Alkanoyl, NHCOCOOH. NHCO- 
COO-nieder-Alkyl, NH-Cycloalkyl, NH-(3.4-Dioxo-2-hydroxy-cyclobut-1-enyl). 
NH-[2-nieder-(AIkoxy oder -Alkenyloxy)-3,4-dioxocyclobut-l-enyl], NHCH 2 -Hete- 
roaryl, NHCOCO-(Aryl oder nieder-Alkyl), NHCOCH2CI. NHCOCH 2 0-Aryl, 
NHCOCH 2 -Aryl, NHCO-(Aryl oder Heteroaryl). NHPO 3 (R 10 ,R 20 ), Heteroaryl oder 
gegebenenfalls durch O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis 
zu 2 Substituenten aus der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH, COO-nieder-Alkyl, 
CH 2 OH und CH 2 0-Benzyl substituiertes CON(CH 2 )*- 9 , und 
R'° und R 20 H, nieder-Alkyl oder Phenyl, 

M' H, nieder-Alkyl oder -Alkenyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl oder (Aryl, Heteroaryl 

oder Cycloa!kyl)-niederalkyl, 
U H, nieder-Alkyl, Aryl, Cycloalkyl, oder (Aryl oder Cycloalkyl)-niederalkyl, oder 

M 1 und L 1 zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind ein gegebenenfalls durch 

O oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenten aus 

der Gruppe von nieder-Alkyl, COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH, CH 2 0-Benzyl 

substituiertes N(CH 2 )*- 9 bilden, 
A 10 eine Gruppe der Formel: 
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-C(0)R 2 (A'), 
-S(0)2N(R3,R*) (A 2 ) 

Oder, falls die Gruppe Q eine Hydroxygruppe enthalt, 
A 10 auch eine Gruppe der Formel 

- S02(R S ) (A3) 

sein kann, 
R Wasserstoff ist, und 

R 2 bis R 5 und Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 3 haben, 
sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

S. Carboxamide nach Anspruch 4 worin 
R Wasserstoff, 

A 11 H, Alkyl oder eine Gruppe der Formel: 
-C(0)R 2 (A'), 
-S(0)2N(R3,R*) (A 2 ) 
Oder 

-S(0)2R S (A3), 

ist, und L 2 , M 2 , W, R 2 bis R s und Q die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 4 haben, 
sowie Hydrate Oder Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. 

7. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3, worin L 1 Wasserstoff und G 1 gegebenenfalls uber nieder- 
Afkyien gebundenss NHCO-nieder-Alkylen-0-(niederalkyl oder aryl), NHCOCH 2 [Aryl, Heteroaryl oder 
-N(Het)], NHCOC(NOH)-nieder-Alkylen-COOH, NHS0 2 -N(Het), NHCO-Heterocyclyl oder gegebenenfalls 
durch 0 oder S unterbrochenes und gegebenenfalls durch bis zu 2 Substituenton aus der Gruppe von 
nieder-Alkyl. COOH, COO-nieder-Alkyl, CH 2 OH und CH 2 0-Benzyi substituiertes CON(CH 2 )*- 9 ist. 

8. • Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3, worin L 1 Wasserstoff und G' gegebenenfalls uber nieder- 

Alkylen gebundenes COOH, COO-nieder-Alkyl, NHCOO-nieder-Aralkyl oder NHCO(Aryl oder Heteroa- 
ryl) ist. 

9. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3, 7 oder 8, worin M 1 nieder-Alkyl oder Cycloalkyl ist. 

10. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3 Oder 7-9, worin A 10 H. nieder-Alkyl, nieder-Aralkyl oder 
eine Gruppe 

-C(0)-R 2 (A 1 ) 

in der R 2 uber nieder-Alkylen gebundenes Halogen, Carboxy, nieder-Alkoxy, Amino, Mono- oder Di- 
niederalkyl-amino oder eine uber nieder-Alkylen gebundene Gruppe -N(Het) oder 
R 2 eine Gruppe -NHR 22 , worin R 22 eine im nieder-Alkylanteil durch Aryl, Carbo-niederalkoxy oder 
COOH substituierte nieder-Aralkylgruppe ist. 

11. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3 oder 7-10, worin A 10 eine Gruppe der Formel 
-C(0)-R 2 (A') 

in der R 2 eine Gruppe R 22 , -OR 22 oder -NHR 22 ist. und R 22 nieder-Alkyl oder gegebenenfalls uber 
nieder-Alkylen gebundenes Aryl, Heteroaryl oder Cycloalkyl ist. Oder in der R 2 uber nieder-Alkylen 
gebundenes Carbo-niederalkoxy oder uber nieder-Alkylen gebundenes -(O Oder S)-(Aryl oder Heteroa- 
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ryl) ist, wobei eine in R 2 enthattene nieder-Alkylengruppe in a-Stellung zur Carbonylgruppe, an der R 2 
gebunden ist, durch OH oder nieder-Alkanoyiamino substituiert sein kann. 

12. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3, 8 oder 9, worin A 10 MorpholinosuKonyl ist 

13. Carboxamide der Formel la nach Anspruch 3, 8 oder 9, worin A 10 eine Gruppe -S{0)2Aryl und Q eine 
Hydroxygruppe enthalt. 

14. Carboxamide der Formel lb nach Anspruch 4, worin L 2 Wasserstoff und M 2 nieder-Alkyl, CycloaJkyl 
oder Carboxy-niederaJkyl ist. 

15. Carboxamide der Formel lb nach Anspruch 4 oder 14, worin A 11 Wasserstoff. nieder-Alkylsulfonyl oder 
Aryisulfonyl ist. 

16. Carboxamide nach einem der Anspruche 1-15, worin Q eine Gruppe der Formel Q 1 . in der eins von R 6 
und R 7 Wasserstoff und das andere Wasserstoff oder Hydroxy ist. 

17. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-morpholin-4- 
ylacetylamino-Nl-(2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-ethyl)-succinamid, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-(3-phenyl-propylamino)- 
propionyl]-cyclopropyl-amino]-propionsaure-ethyfester, 

3-[[(S)-3-[(S)-l-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-{3-phenyl-propylamino)- 
propionyl]-cyclopropyi-amino]-propionsaure, 

3-[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyll-2-morpholin-4-ylsulfonylamino- 
propionyl]-cyclopropy!-amino]-propionsaure. 

18. Verbindungen nach Anspruch 2 aus der Gruppe der folgenden: 

[[(S)-3-[4-(Amino-imino-methyl)-morpholin-2-ylmethylcarbamoyl]-2-benzyloxycarbony!amino- 
propionyl]-butyl-amino]-essigsaure, 

[[(S)-3-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethylcarbamoyl]-2-pentanoylamino-propionyl]- 
cyclopropyl-amino]-essigsaure, 

{S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyi)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclopropyl-N1-<2-pyrazin-2- 
ylcarbonylamino-ethyl)-2-pyrimidin-2-ylsulfanylacetylamino-succinamid, 

{S)-N4-[(S)-1-{Amino-hydroxyimino-methyl)-piperidin-3-yimethyl]-N1-cyclopropyl-2-{naphthalen-2- 
ylsulfonylamino)-N1-[2-(pyrazin-2-ylcarbonyl-amino)-ethyi]-succinamid, 

(S)-N4-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-N1-cyclo-propyl-2-morpholin-4- 
ylsulfonylamino-N1 -[2-(6-oxo-1 ,6-dihydro-pyridazin-3-ylcarbonylamino-ethyl]-succinamid und 

N-[(S)-1-(Amino-imino-methyl)-piperidin-3-ylmethyl]-2[(S)-4-cyclo-propyl-1-naphthalen-2-ylsulfonyl- 
3,6-dioxo-piperazin-2-yl]-acetamid 

19. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 18 zur Verwendung als Heilmittel, insbesondere als 
Hemmer der durch Thrombin induzierten Plattchenaggregation und Gerinnung von Fibrinogen im 



20. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 

a) eine Saure der Formel 



Blutplasma. 
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mit einem Amin der Formel 
H 2 NCH 2 Q lit 



Oder einem Sate davon gegebenenfalls unter intermediarem Schutz von in den Gruppen G 1 . M 1 und 
• • 0" !!) "nd Q {in !!!} enthaitsnen funkiioneiien Gruppen umsetzt Oder 
b) ein Amin der Formel 



worin Q 3 eine Gruppe der Formel 



(0") 



— (~^) Oder (Q? 2 ) (\ 
H H 



mit einem die gegebenenfalls hydroxylierte Amidingmppe -C<NR 7 )NHR« einfuhrenden Mittel u 
Oder 

c) ein Amin der Formel 



^ XX 



mit einem die Gruppe A 10 einfuhrenden Mittel umsetzt Oder 
d) eine Aminosaure der Formel 



M 2 




XXX 



Oder der Formel 
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zu einer Verbindung der Formel ib cyclisiert oder 

e) dass man zur Hersteilung einer Carbonsaure der Formei lb. worin M 2 Carboxy-niederalkyl ist. 
einen entsprechenden nieder-Alkylester spaltet und 

f) gewunschtenfails eine in einer Verbindung der Formel I errthaltene reaktionsfahige Gruppe 
funktionell abwandeit und . 

g) gewunschtenfails eine Verbindung der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt 
Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure oder Base uberfuhrt. 

21. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung nach einem der AnsprUche 1 bis 18 als 
Wtrkstoff. 

22. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 18 zur Hersteilung yon Arzneimitteln 
zur Behandlung oder Prophylase von Krankheiten, die durch Thrombin induzierter Plattchenaggregation 
oder Gerinnung von Fibrinogen im Blutplasma verursacht sind. 
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